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OZET

KORNEA YARALARINDA DEHIDRE KORNEAL KOLLAJEN BARIiYERLERININ
(VET SHIELD OASIS) ETKINLiGININ ARASTIRILMASI: DENEYSEL TAVSAN
MODELI

Kibar Kurt B. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Cerrahi
(Veteriner) Doktora Program, Doktora Tezi, Aydin, 2019.

Calismada tavsanlarda korneal yaralarin iyilesmesinde korneal kollajen bariyer etkinliginin

arastiritlmasi amaglandi. Materyali, 20 adet 2-3 kg agirliginda, yetiskin Yeni Zellanda Beyaz

Tavsani olusturdu. Tavsanlar rastgele FTS (kontrol, 6 tavsan) SA (siprofloksasin ve

asetilsistein, 7 tavsan) ve KB (kollajen bariyer, 7 tavsan) grubu olarak ayrildilar.

Tavsanlarda deneme Oncesi klinik ve oftalmolojik muayeneler gergeklestirildi. Korneanin
merkezi kalinligir ultrasonografik pakimetre cihaz1 ile o6lgiildii. Kornea kalinliklarinin
ortalamalari FTS grubunda 413,36+£14,94 (ortalamatstandart hata) pum, SA grubunda
375,14+10,58 pum ve KB grubunda 382,21+14,06 pm olarak belirlendi. Istatistiksel

degerlendirmede gruplar arasinda 6nemli bir fark tespit edilmedi.

Yirmi adet tavsanin 40 géziinde biyopsi punch'l, kornea bigagi ve Alger brush kullanilarak
kornea merkezinde 6 mm ¢apinda siiperfisiyal lezyon olusturuldu. Operasyon sonrast merkezi
kornea kalinliklar1 6l¢iildii. FTS grubunda 424,18+27,66 um; SA grubunda 388,71+14,46 pm
ve KB grubunda 368,50+12,8 um olarak kaydedildi. Olgiimler degerlendirildiginde gruplar

arasinda 6nemli bir fark gozlenmedi.

Kornea kalinliginda 72. saatte postoperatif ilk Olgiime gore tiim gruplarda artis gozlendi.
Doksan altinci saatte yapilan olglimlerde gruplar arasinda 6nemli bir fark gozlenmedi. SA
(p<0,01) ve KB (p<0,001) gruplarinda grup ici farkli zamanlarda yapilan dl¢timler arasindaki

fark 6nemli bulundu.

Defekt olusturulduktan hemen sonra defekt alanlari FTS grubunda 32,129+1,58 mm?; SA
grubunda 31,41+1,33 mm? ve KB grubunda 29,01+0,92 mm2 olarak 6l¢iildii. Yetmisikinci
saat degerleri FTS grubunda 16,87+2,25 mm?; SA grubunda 6,57+1,63 mm? ve KB grubunda
1,87+0,66 mm? olarak belirlendi. Doksanaltinc1 saatte ise FTS grubunda 2,17+0,46 mm?; SA
grubunda 1,97+0,48 mm? ve KB grubunda 0,42+0,18 mm? olarak belirlendi. KB grubundaki
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iyilesme diizeyinin diger gruplara kiyasla daha iyi oldugu istatistiksel olarak belirlendi

(p<0,001).

Sonug olarak, kollajen bariyerlerin yapisi geregi epitel gogiine engel olmamasi, korneayi
nemli tutmasi, iyilesmeye destek olmasi ve KB grubundaki yara iyilesmesinin diger gruplara

gore daha 1yi olmasi nedeniyle kornea yaralarinin sagaltiminda 6nemli oldugu diisiilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kollajen bariyer, kollajen lens, kornea, tavsan, Vet Shield.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTIVENESS OF DEHYDRATED CORNEAL
COLLAGEN BARRIERS (VET SHIELD OASIS) ON CORNEAL WOUNDS:
EXPERIMENTAL RABBIT MODEL

Kibar Kurt B. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Science,
Department of Surgery (Veterinary), PhD Thesis, Aydin, 2019.

The aim of this study was to investigate the effectiveness of corneal collagen barrier in the
healing of corneal wounds in rabbits. The material consisted of 20 adult New Zealand White
Rabbits weighing 2-3 kg. The rabbits were randomly assigned as FTS (control, 6 rabbits) SA
(ciprofloxacin and acetylcysteine, 7 rabbits) and KB (collagen barrier, 7 rabbits) groups.

Pre-trial clinical and ophthalmologic examinations were performed in rabbits. Central
thickness of the cornea was measured by ultrasonographic pachymeter. The mean corneal
thickness was FTS: 413,36+14,94 (mean+standard error) um, SA: 375,14+10,58 um and
KB: 382,21+14,06 um. There was no statistically significant difference between the groups.

In 40 eyes of 20 rabbits, a 6 mm diameter superficial lesion was created in the center of the
cornea using punch biopsy, corneal knife and Alger brush. Central corneal thickness was
measured  postoperatively  (FTS: 424,18+27,66 um,  SA:388,71+14,46 um and
KB: 368,50+12,8). When the measurements were evaluated, no significant difference was

observed between the groups.

Corneal thickness increased in all groups compared to the first postoperative measurement at
72" hours. No significant difference was observed between the groups at the 96 hour. The
difference between SA (p <0,01) and KB (p <0,001) groups at different times was found to be

significant.

Immediately after the defect was created, the defect areas were 32,129+1,58 mm? in the FTS
group; 31,41+1,33 mm? inthe SA group and 29,01+0,92 mm? in the KB group. 72. hour
values, 1t was measured as in the FTS group; 16,87+2,25; 6,57+1,63 mm? in the SA group;
1,87+0,66 mm? in the KB group. It was determined as 2,17+0,46 mm? in the FTS group,
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1,97+0,48 mm? in the SA group and 0,42+0,18 mm? in the KB group at 96 hours. The
improvement level in the KB group was found to be better than the other groups (p<0,001).

In conclusion, it is considered that collagen barriers are important in the treatment of corneal
wounds because of their structure does not interfere with epithelial migration, keep the cornea

moist, support healing and better wound healing in the KB group compared to other groups.

Keywords: Collagen barrier, collagen lens, cornea, rabbit, Vet Shield.
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1. GIRIS

Korneanin disardan gelecek olan tehditlere karsi sahip oldugu optik yiizey biitiinliigii
gbérme eyleminin gergeklesebilmesi i¢in 6nemlidir. Kornea epitelinin yapisi, konjunktiva ve
gozyast film tabakasinin hiicresel ve kimyasal bilesenleri kornea ylizeyini patojen ajanlar ve
mikroorganizmalara karsi korumaktadir (Gelatt ve ark, 2013).

Korneada meydana gelen lezyonlar, primer veya bazi géz ya da sistemik hastaliklarin
seyri sirasinda sekonder olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Sekonder kornea hastaliklar
brakiosefalik 1irklarda ve keratokonjunktivitis sikka goriillen hastalarda daha c¢ok
gozlenmektedir. Anormal gézyasi1 akintisi, blefarospazm, fotofobi, kagsinma, opasite artist ve
goriis kaybi gibi belirtiler ile korneal hastaliklart tanimak kolaydir. Ancak, c¢ok hizl
ilerlemesi, goriisiin kismen ya da tamamen engellenmesi gz oniinde bulunduruldugunda
erken dénemde miidahale gerekmektedir (Wilkie ve Whittaker, 1997; Slatter, 1990).

Dehidre korneal kollajen bariyerler (Vet Shield, OASIS® 72) 20 yili asan bir siiredir
bilinmekte, ancak yaygin olarak kullanilmamaktadir. Cerrahi operasyonlar, travmatik ve
nontravmatik korneal yaralardan sonra okiiler yiizey koruyucu olarak kullanim alani
bulmuslardir. Dehidre halde kutu igerisinde korunur, seffaftir ve islatildiktan sonra kornea
yiizeyine yerlestirilirler. Kornea yiizeyine temas ettigi andan itibaren emilme siireci baslar
ticari sekillerine gore emilim 12, 24 ve 72 saatlik silire¢ igerisinde tamamlanir. Kullanim
kolaylig1 ve alman iyi sonuglar klinik pratikte kullanimimin faydali olacagi yoniinde fikir
vermistir.

Deneysel ¢alisma, neden-sonug iliskisinin net olarak gosterilebildigi, incelenen faktor
disindaki tim degiskenlerin sabit tutulabilen, bdylece faktoriin sonuca etkilerinin
gozlenmesine imkén saglayan en giivenilir yoldur.

Kornea hasarinda medikal sagaltimin hasta sahipleri ve hastalar i¢in uzun siireli ve
yorucu oldugu agiktir. Operatif sagaltimda greft uygulamalari; deneyim, beceri ve ekipman
gerektirir. Amniyon greft gibi 6zel yontemlerde ise materyal temini zordur. Tim bu nedenler
g6z Oniinde bulundurularak insanlarda uzun siiredir kullanim alani bulan korneal kollajen
bariyerlerin sunulan caligma ile Veteriner Hekimlikte de uygulamasmin daha pratik bir

sagaltim segenegi olacag1 ongorillmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Korneanmin Anatomisi

Kornea saydam ve avaskiiler yapisi sayesinde goze gelen isinlart gegirir. Lensten
gecerek kirilan 1sinlar retinaya ulasarak elektriksel ve kimyasal enerjiye doniisiir. Elde edilen
sinyaller optik sinir araciligi ile beyine iletilerek analiz edilip goriintii olarak algilanir.
Intraokiiler organlar1 korur, intraokiiler basmci destekler, dis biikey oldugu icin 151k

refraksiyonunu saglar (Jirsova, 2017).

Goézyasl Tabakasi
Epitel

Stroma

Dessement
Endotelyum

Resim 1. Korneanin anatomik yapisi (Gelatt ve ark, 2013).

Kornea 5 tabakadan olusur. En distan baslayarak ige dogru epitel tabakasi, lamina
limitans anterior, stroma tabakasi, dessemet membrani, endotel tabakasi olarak siralanir.
Kornea yiizeyi 6zellesmis bir yapiya sahiptir. Kornea epitelindeki hiicreler non-keratinize

olmalarina karsin, keratositler olarak adlandirilir ve bulbar konjunktivanin devami kabul
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edilirler. Keratositler, ¢ok katli olup, epitelyumun kalinligi yaklastk 0.08 mm kadardir.
Kornea epiteli 3 degisik hiicre tipinden olusur. Bunlar 2-3 sira ylizeysel hiicreler, 2-3 sira
kanat hiicreleri ve 1 sira da kolumnar bazal hiicre tabakasi olarak bilinir. Sadece bazal
hiicrelerin cogalma aktivitesi vardir (Brunelli, 2006; Fernandes, 2004; Maggs ve ark, 2017).

Lamina limitans anterior epitelyumun, bazal hiicreleri tarafindan salgilanan ince ve
uniform bir yapidadir. Laminin ve heparin siilfat proteoglikanlarint da igeren bazal
membranin ¢ogunlugu, tip 4 kollajenden olusmus karmasik bir yapidir. Bu yapi ultrastriiktiirel
olarak, lamina densa ve lamina rara olmak iizere ikiye ayrilmistir. Biyokimyasal bakimdan bu
iki farkli yapi; laminin, heparin siilfat, proteoglikan ve tip IV kollajen miktarlarinin degisik
oranlarda bulunmasiyla farklilagir. Lamina limitans anterior, epitelyum tabakalarinin
iyilesmesinde Onemli rol oynar. Epitelyum hiicreleri dokiildiigiinde bazal membranin
olusmasi bir haftadan fazla zaman alir. Fibronektin, bazal membranin kalici formu olusana
kadar gecici matriksi olusturur. Tip 4 kollajen ve laminin, yiizey biitlinliigliniin korunmasinda;
fibronektin ise akut yaralanmalarda rol oynar (Dua ve Gomes, 1994; Gelatt ve ark, 2013).

Stroma; fibrosit keratositler, kollajen fibriller ve ekstraseliiler matriks tarafindan
olusturulur. Neredeyse %78’1 sudur. Su disinda kalan kisminin %80’ini kollajen, %15’ini
glikozaminoglikan ve %5’ini keratositler olusturur. Kornea kalinliginin %90' in1 stroma
olusturur. Keratositler kollajen sentezi yapabilme yetenegine sahiptir (Watson ve Young,
2004).

Dessement membran endotelyumun bazal membranidir. Stromanin posteriorunda yer
alir ve kollajen flamentlerden olusur. Tip IV kollajenden zengindir ve elastik yapidadir.
Defekt olusan durumlarda floresein boyamada dessement membran boya almaz, siyah
gortiniir (Watson ve Young, 2004; Akin ve Samsar, 2005; Chalam ve ark, 2011).

Endotel tabaka tek kat hiicreden olusmustur. On kamarayr sinirlandirir. Yiiksek
metabolik aktivitesi nedeniyle hiicrelerde mitokondriyal aktivite diizeyi yiiksektir. Bu
katmanda olusan defektler komsu hiicrelerin gog¢ etmesi ile kapanir (Hodson ve Sherrard,
1988).

2.1.1. Kornea Kalinh@

Korneanin kalinlig: tiirlere ve rklara gore degisim gostermekle birlikte ortalama 0,5-
0,8 mm aralifindadir. Genel olarak perifer, merkezden daha kalindir. Yash hayvanlarda

kornea; endotelyal hiicre fonksiyonlarinin yetmezliginden dolay:, 0,9 mm’ye kadar
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kalinlasabilir. Kedilerde kornea 1-2 yasa kadar gelismeye devam eder. Merkezi kornea
kalinlig1 yagla birlikte artar 16 haftaliklarda 0,55 mm iken 67 haftaliklarda 0,57 mm’ dir.
Kopeklerde ise 6 haftalik yasa kadar korneada incelme; sonrasinda ise yasla birlikte
kalinlasma s6z konusudur ve ortalama kalinlik 0,56 mm’dir (Gelatt ve ark, 2013; Maggs ve
ark, 2017). Rat korneasinin kalinlig1 Schulz ve ark (2003) yaptig1 ¢alismada 0,159 mm olarak
Olglilmiistiir. Albino Yeni Zelanda tavsanlarinin korneal kalinligmin ultrasonografik
pakimetre ile Olcilildiigii bir ¢alismada ortalama kornea kalinligi 0,407 mm olarak tespit

edilmistir (Chan ve ark, 1983).

2.1.2. Gozyas1 Tabakasi

Gozyas1 film tabakasi, saglikli bir kornea epiteli i¢in gerekli bir yapidir. Gozyas1 3
katmandan olugmaktadir. En digta lipit tabakasi bulunmaktadir. Temel amaci gozyasinin
hemen buharlasmasini 6nlemektedir (Klyce, 1988). Lipit tabakasin1 Zeis, Moll ve Meibomian
bezlerinin salgilar1 olusturur. Akoz tabaka ortadadir ve en kalin olandir. Lakrimal bez, Krause
ve Wolfring bezlerinden salgilanir. Akoz tabaka igerisinde sodyum kloriir, glukoz, degisik
enzim ve proteinler, immunoglobulin, albumin ve ¢esitli komplementler bulunur ve ¢ok
fonksiyonludur. En igte miisin tabaka yer alir, bu gozyasi filminin en ince katmanidir. Goblet
hiicrelerinden salinir kornea epiteli ve gozyas:t filmi tabakasi arasinda iliski ve yiizey
gerilimini diizenler. Bu 3 tabaka arasinda keskin smirlar yoktur. Daha ¢ok gradyan
gorlinlimde yogunluga bagl bir dizilim mevcuttur. Gozyast film tabakasinin altinda kornea

kendi i¢inde diizenli katmanlardan olugmaktadir (Resim 1) (Chalam ve ark, 2011).

2.2. Kornea Fizyolojisi

Korneanin duyarlilifi goziin korunmasinda en onemli ozelliktir. Korneaya temas
edildiginde veya irritasyon durumunda refleksle iigiincii géz kapagi kapanir ve goz kirpilir.
Siddetli agr1 s6z konusu oldugunda g6z kapaklari1 agilmaz ve baz1 durumlarda blefarospazm
gozlenir. Korneal duyarlilik periferal ve sentral olarak kontrol edilir. Kornea nervus
trigeminus tarafindan innerve edilir. Stromanin yiizeyinde agri reseptorleri yogun olarak

bulunurken derin katmanlarinda basing reseptorleri bulunur. Bu yiizden yilizeysel korneal



tilserler, derin iilserlere gore daha fazla agri duyulmasma neden olur (Wilkie ve Whittaker,
1997; Barnett ve Crispin, 1998; Slatter ve Dietrich, 2002; Gelatt ve ark, 2013).

Kornea, goziin en 6n kisminda yer alan, 15181 odaklamak ve gozii dis etkenlerden
korumak i¢in 6zellesmis saydam ve egimli bir dokudur. Korneanin saydamligi 1s18in kirilmasi
icin ¢ok Onemlidir. Saydamlik stromadaki kollajen lamellerin diizenli dizilimine, korneanin
damarsiz yapisina ve kismi dehidratasyona baglidir (Nishida ve ark, 2017).

Kornea stromasmin %?20-25'ini glikoprotein ve glikozaminoglikan (GAG)’lar ile
kollajen fibriller olusturur ve destek gdrevi yapar. Stromanin geri kalan igerigi %75-80
arasinda sudur. Kollajen lifler paralel ve tek tip yapidadirlar. GAG’lar keratan siilfattan
meydana gelir. Bu GAG’lar stromada intersitisyal ve interfibriller boslugu doldurarak kollajen
fibrilleri ve proteinleri yapistirirlar. Stromada su dagiliminin kontrolii ile kollajen fibrillerin

diizenli dizilmesini devam ettirmesi bu madde ile saglanir (Wilkie ve Whittaker, 1997).

2.3. Kornea Reaksiyonlari

Korneanin saydamligi 1sik kirilmasi icin ¢ok Onemlidir. Korneada olusan yeni
damarlar gérme kaybina neden olur ve bu durum neovaskiilarizasyon olarak tanimlanir.
Gorme kaybi 6dem, yangi ve skar dokusu olusumu korneanin seffafliginin azalmasina ve
devaminda goérme kaybina neden olur (Nishida ve ark, 2017). Korneada biitlinliik
bozulmasina neden olan travmalar hasara ve saydamligin kaybolmasina yol agar. Kismi veya
tam goriis kayb1 gelisir. Korneal hasarlarin iyilesme siirecinde epitel kat kismen daha hizli bir
iyilesme potansiyeline sahiptir. Stromanin rejenere olmasi haftalar alabilir. Epitel ve endotel
katlarin bazal membranlarinin iyilesebilmesi i¢in epitelyum veya endotel hiicrelerinin aktive

olmasi gerekir (Martin ve ark, 2019).

2.3.1. Kornea Odemi

Kornea 6demi, korneanin yaygin gri-mavi renk almasi ile karakterizedir. Stromada
meydana gelen histolojik diizeyde yapisal degisiklikler sonucu ortaya ¢ikar. Epitel katman ve
stroma asirt miktarda su absorbe eder. Artan su miktar1 kollajen fibrillerin diizeninde kritik
degisikliklere neden olur bunun sonucunda korneadan ge¢meye calisan 1s1k bliylik Olgiide

kirtlir. Stromadaki su giris-gikisini aktif ya da pasif olarak sinirlandiran bir veya daha fazla



yapisal bariyerin hasar gérmesi kornea 6demine neden olur (Maggs ve ark, 2017). Korneal
0dem, mekanik (travma, operasyon, intraokiiler basing artis1), distrofik, yangisal ve toksik
nedenler sonucunda ortaya cikar (Costagliola ve ark, 2013). Epitel iilser, endotel hasar1 veya
stromaya ilerleyen kan damarlar1 yapisal bariyerlerde hasar olusturur. Kornea iilserlerinde

ortaya ¢ikan kornea 6deminin alani iilser alanindan biraz daha biiyiiktiir (Maggs ve ark, 2017).

2.3.2. Kornea Vaskiilarizasyonu

Saglikli bir korneada kan damar1 bulunmaz. Kan damarlari, korneada meydana gelen
patolojiler sonrasinda ve korneanin iyilesmesi sirasinda kornea stromasina girer. Yiizeysel
veya derin damarlar gozlenir. Yiizeysel olanlar stromanin ilk {i¢te birlik kisminda yer alirlar
ve parlak kirmizi renktedirler. Derin damarlar koyu renkli, kisa ve diizensiz olarak gozlenirler.
Kornea lezyonlarinda santral yerlesim gosterirler, baz1 durumlarda da limbustan kdken aldigt
izlenir. Siliar dolagimla siirekliliklerini saglarlar (Cogan, 1962).

Immun sistem kaynakli yangilar, kimyasal mediyatorler, korneanin oksijenitesindeki
degisiklikler, tiimoral yapilar ve fiziksel nedenler sonucunda korneada olusan bozukluklar
vaskiilarizasyonu uyaran etkenlerdir (Ashton ve Cook, 1953).

Vaskiilarizasyon stromal iyilesme icin faydali goriilse de korneanin saydamligini
azaltan ve pigmentasyona neden olan bir reaksiyondur. Damarlarin tasidigi antikor ve yangi
hiicreleri kornea saydamligini olumsuz yonde etkiledigi icin epitel katman iyilestiginde
antienflamatuarlar (kortikosteroid veya nonsteroid) vaskiilarizasyonun kontrol altina alinmasi
icin kullanilmaktadir. Komplike stroma lezyonlarinda damarlasmanin gerilemedigi aksine
arttigi ve graniilasyon dokusunun sekillendigi durumlarla karsilagilabilir. Tiim sagaltim

yontemlerine ragmen damarlagma kalici olabilir (Akin ve Samsar, 2005; Saroglu, 2013).

2.3.3. Korneada Fibrozis Olusumu

Kollajen fibrilleri stromal iyilesme siirecinde diizenli bir yerlesim-dagilim
gostermezler ve 15181n gegisine degisen derecelerde engel olurlar. Gri bulut benzeri bir opasite
seklinde saglam olan epitel katmanin altinda gozlenir. Zamanla bu skar dokusu ortadan
kalkabilir veya tam olarak kaybolmayabilir. Korneada gozlenen bu skatriks gen¢ hayvanlarda

6



ve Ozellikle s1g1r, koyun ve kedilerde tamamen kaybolmaya daha egilimlidir. K&peklerde skar
dokusunda melanosis ve yaninda lipit birikimi gozlenebilir. Hasarin siddetine ve derinligine
bagli olarak skar dokusunun yogunlugu ve kaliciligr degisiklik gosterir. Skatriks dokusu
kiigiikten biiylige sirasiyla nebula (tespit edilemeyecek diizeyde ufak), makula (orta diizeyde)
ve 1okoma (ileri diizeyde) seklinde isimlendirilir (Saroglu, 2013; Maggs ve ark, 2017).

2.3.4. Kornea Pigmentasyonu (Melanosis)

Kornea pigmentasyonunda korneada biriken pigment melanindir. Korneal yangi
stirecinde normal limbal melanositlerin proliferasyonu ve gocii neticesinde kornea epitelinde
ve anterior stromada melanin birikimi gézlenmektedir (Gelatt ve ark, 2013; Maggs ve ark,
2017).

Kornea pigmentasyonu; kronik korneal irritasyon, friksiyonal irritasyon (distisiyazis,
entropion, nasal deri kivrimlart gibi), pannus gibi kronik immiinolojik stimulasyon veya goz
yas1 anomalilerinde (keratokonjunktivitis sicca) goriilen spesifik olmayan bir yanittir (Nevile

ve ark, 2016; Maggs ve ark, 2017; Dias ve Mortari, 2017).

2.3.5. Hiicresel Infiltrasyon

Yangi siiresince gozyasi tabakasi araciligiyla, limbus veya korneadan (yeni sekillenen)
koken alan damarlar ve humor akdzden kdken alan yangi hiicreleri kornea stromasina infiltre
olur ve sarimtirak yesil renkte goriiniir. Hiicresel infiltrasyon en siddetli atlarda goriiliir,

kopeklerde ve daha az olarak da kedilerde gozlenir (Saroglu, 2013; Maggs ve ark, 2017).

2.4. Yangisal Olmayan Kornea Hastalklar:

2.4.1 Kronea Yaralarn

Korneanin doku biitlinliiglinlin bozulmasiyla kornea yaralar1 olusur. Kedilerde

tirmalama, kopeklerde kaza ve 1siriklar, at ve sigir gibi biiylik hayvanlarda yatirma sirasinda

sirtiinme sonucu kornea yaralari olusur. Yiizlek, derin ve perfore yaralar olarak goriiliir.
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Korneanin epitel katmaninin yiizeysel kaybina iliskin olarak olusur. Hafif diizeyde fotofobi,
epifora ve lokal bir keratitis ile komplike olabilir. Korneanin ilk dort katmaninin etkilendigi
yaralar derin yaralardir. Dessement katmani saglam kalir, atlar haricindeki hayvanlarda
dessematosel olusumu gozlenir. Yara ¢evresinde hiicresel infiltrasyon, korneal 6dem, fotofobi
ve siddetli epifora gozlenir. Korneanin tiim katmanlarinin yaralanip perfore olmasi sonucunda
on kamaranin dis ortamla iliskili hale gelmesi perfore yaralar olarak adlandirilir (Lubeck ve
Greene, 1990; Maggs ve ark, 2017).

Korneaya batan yabanci cisimler, tirmalama ve sa¢gma taneleri perfore kornea
yaralarina neden olur. Intraokiiler basinca bagli olarak iris stafilomu gozlenir. Kronik
olgularda panoftalmi ve endoftalmitis ile sonuglanabilir. Derin ve perfore yaralarin tanisi
kolaydir ancak yiizeysel yaralarda tani i¢in floresein, rose bengal testlerine ihtiya¢ duyulur
(Wilkie ve Whittaker, 1997).

Yiizlek yaralarda gbze 1lik antiseptikli yas kompres ile antiseptik ve antibiyotik
uygulanir. Iyilesmenin kisa siirede sekillenmesi igin skatrizan ve antienflamatuar 6zelligi olan
ilaclar uygulanmalidir. Derin yaralarin sagaltiminda goziin antisepsisi ardindan anestezi ve
dikis uygulamasi yapilir. Yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla konjunktival flap

uygulamas: yapilabilir (Saroglu, 2013).

2.5. Kornea Yara lyilesmesi

2.5.1. Epitel Katmanin Tyilesmesi

Viicudun diger boliimlerinde olusan yaralanmalarda damar hasar1 da birlikte goriiliir
ve damar disina ¢ikan kan bolgenin iyilesme siirecine dahil olur ancak; kornea avaskiiler
yapist geregi diger yapilardan farkli bir mekanizmayla iyilesir. Birinci saatten itibaren
tyilesmeye baglar. 48-72 saat i¢inde doku biitiinliigli tamamlanir. 14. giinde floresein boya
tutulumu s6z konusu degildir. Kornea epitelinin iyilesme kapasitesi ¢ok yiiksektir. Saglikli bir
korneada 7 giinde bir bazal epitel hiicreler mitoz bdliinme ile yenilenir. Epitel dokudaki
yikimlanmadan kisa siire sonra lezyonlu bolgeye hiicre gocii baslar ve 4-7 gilin arasinda
tamamen kapanir. Hiicrelerin defekt alanini kapatmasindan sonra mitozis ile ¢ok katli epitel
yiizeyinin yeniden yapilanmasi baslar. Bu hiicre gé¢ii sirasinda limbustan gelen melanositler
daha dnce saydam olan yerlere taginir (Slatter, 1990; Nishida ve ark, 2017).



Epitel katman ile birlikte yilizeysel stroma tabakasinda hasar s6z konusu oldugu zaman
genellikle defekti epitel hiicreleri kapatir ve bu iyilesme 6 haftadan Once tamamlanmaz.
Alttaki stroma yara iyilesmesi i¢in iyi bir zemin degildir. Normal stroma rejenere olamadigi
icin kollajen6z skar dokusu olusur veya hatali olusan yiizey hiperplazik epitel dokusu ile dolar

(Slatter, 1990).

2.5.2. Stromal Katmanin Iyilesmesi

Derin stroma defektlerinde epitel katman yiizeyi kaplar; ancak infiltrasyon ve
rejenerasyon stromanin altinda olusur. Rejenerasyon tam olarak gerceklestiginde tiim kornea
kalinligr azalir. Komplike olmayan stroma yaralari avaskiiler iyilesmeye gider, enfekte ve
destruktif yaralar da viicudun diger bolgelerinde oldugu gibi vaskiiler iyilesmeyle sonuglanir
(Slatter, 1990; Akin ve Samsar, 2005).

2.5.3. Endotelyum Iyilesmesi

Korneanin tiim doku katlarini igine alan yaralar mekanik etkiler sonucunda ortaya
cikar. Fibrin tikaci ve stroma 6demi sekillenir. Yaralanmadan sonraki 30 dakika - 5 saat
icinde yara bolgesine l6kositler go¢ eder. Bu hiicreler konjunktivadaki damarlardan koken

alir. Gozyas1 ve akoz sividan da gecis olmaktadir (Akin ve Samsar, 2005).

Yara kroniklestik¢e perilimbal kan damarlarindan migrasyon da s6z konusu olabilir.
Yaralanmadan 1 saat sonra epitel fazi baglar. Bu donemde epitel hiicreleri mitoz boliinme ile
cogalir ve kayarak korneadaki yaranin iistlinii doldurur. Epitel fazin, stroma katinin
iyilesmesinde etkisi Onemlidir. Yaralanmadan 12 saat sonra fibroblastik faz baslar.
Fibroblastlarin temel kaynagi stroma igerisindeki keratinositlerdir. Diger bir fibroblast
kaynagi da stroma igine gOzyasindan veya perilimbal damarlardan gelerek sokulan
mononiikleer hiicrelerdir. Bu fazda fibroblastlarin hacmi artar, boliiniir ve aktif bir fibroblastik

doku sekillenmis olur. Bu doku sonradan, kollajen ve glikozaminoglikanlardan olusan ara

dokuya doniisiir (John ve ark, 1982; Martin ve ark, 2019).



2.6. Kornea Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

2.6.1. Beslenme ve Yas

Yas ilerledikce iyilesme hizinda azalma s6z konusudur. Eksik beslenme ile korneal
iyilesme gecikir. Ozellikle A vitamini eksikliginde kornea iilserlerinin goriildiigii

bilinmektedir. A ve C vitamini iyilesme i¢in gereklidir (Dua ve Forrester, 1987).

2.6.2. Gozyas1 Tabakasi

Gozyasinin nicel ozellikleri epitelin saglikli olmasi ve biitlinliigii i¢in ¢ok 6nemli bir
faktordiir. Goz acgikta kaldiginda orta akdz tabaka buharlasma ve nazolakrimal drenaj
sebebiyle incelir ve yiizeysel lipit tabaka miisin tabakaya ulasir. Goz kapagi hareketleriyle
akoz bilesen yenilenmezse miisin tabakasmin lipitle temasi lokalize hidrofobik epitelyal

alanlar olusturur (Irkeg, 1994).

2.6.3. Enfeksiyon Durumu

Mikroorganizmalar yangisal yanitt anormal diizeyde arttirir. Salgilanan enzimlerle
hiicre 6limii, glikozaminoglikan ve kollajen yikiminda artma, yara iyilesmesinde gecikme

veya engellenme gozlenir (Dua ve Forrester, 1987).

2.6.4. Yangi

Yangisal yanit farkli travmalar karsisinda degisik sekilde ortaya ¢ikar. Kalic1 yabanci
cisim varliginda bolgede dev hiicreler ve anormal skar dokusu gozlenir. Yangiy1 bastirmak
amaclh kullanilan lokal steroidler 6nemli diizeyde iyilesmenin gecikmesine neden olur.
Korneadaki laserasyondan sonra bolgeye hiicum eden yangi hiicrelerinin yaranin onarimi yani
sira iyilesme iizerine olumsuz etkileri de olabilmektedir. Fazla miktardaki lokosit
infiltrasyonu epitel gociinii inhibe ederek kalici epitel hasarina ya da iilser olusumuna yol

acabilmektedir (Philipp ve Gottinger, 1993).
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2.6.5. Vaskiilarizasyon

Kornea avaskiiler yapidadir. Travmatik, enfeksiydz veya yangisal etkenler korneada
damarlagmaya yol acar. Korneanin neovaskiilarizasyonu o6dem, skar dokusu ve yangi
olusumuna sebep olur. Opasite artisi; damar gegirgenliginin bozulmasi, sivi ve lipit birikimi

sonucu olusur (Chang ve ark, 2001; Azar, 2006).

2.7. Kornea Yaralarinda Uygulanan Sagaltim Yontemleri

Kornea lezyonlarinin sagaltiminda ilk adim, alttaki nedeni ortadan kaldirmak veya
sinirlamaktir. Sagaltimda amacg agriyr ortadan kaldirmak, perforasyonun oOniine ge¢mek,
enfeksiyonu engellemek, epitelizasyonu hizlandirmak ve en az diizeyde de olsa kalici hasar
birakmamaktir. Normal epitelizasyon islemindeki eksiklik, kronik defekt iizerinde goz
kapaklarinin mekanik hareketinden kaynaklanan siirtiinme nedenli olabilmektedir. Bu etkinin
azaltilmasi i¢in, koruyucu madde icermeyen yapay gozyaslari ile topikal lubrikasyon, punktal
okliizyon, terapétik kontakt lens kullanilmaktadir. Cerrahi segenekler arasinda gegici veya

kalic1 tarsorafi sayilabilir (Wilkie ve Whittaker, 1997; Gelatt ve ark, 2011).

2.7.1. Medikal Sagaltim
Goziin normal florasinda patojenler bulunmaktadir. Floranin icerdigi patojenler

tiirlere, bireye, cografik bolgeye ve mevsime gore farklilik gosterebilmektedir. Bazi cografik

bolgelerde belirlenmis olan patojenler tabloda dzetlenmistir (Tablo 1) (Maggs ve ark, 2017).
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Tablo 1. Farkli cografik bolgelere gore kopeklerin konjunktival florasinda bulunan patojenler

ve yiizdeleri (Maggs ve ark, 2017).

Bolge ve Flora Pozitif kiiltiirlerde patojen yiizdesi
Bati Amerika

Diphtheroids 75

Staphylococcus epidermidis 46

Staphylococcus aureus 24

Bacillus spp. 12

Gram-negatif organizmalar
(Acinetobacter, Neisseria, 7
Moraxella, and Pseudomonas spp.)

Streptococcus spp. (a-hemolytic) 4

Streptococcus spp. (b-hemolytic) 7

Ortabati Amerika

S. epidermidis 55
S. aureus 45
Streptococcus spp. (a-hemolytic). 34
Diphtheroids 30
Neisseria spp. 26
Pseudomonas spp. 14
Streptococcus spp. (b-hemolytic) 7.3
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Tablo 1. Farkli cografik bolgelere gore kopeklerin konjunktival florasinda bulunan patojenler
ve yiizdeleri (Maggs ve ark, 2017)(devam).

Bolge ve Flora Pozitif kiiltiirlerde patojen yiizdesi

Dogu Avustralya

S. aureus

39
Bacillus spp.

29
Corynebacterium spp.

19
S. epidermidis

16
Yeasts

5
Streptococcus spp. (a-hemolytic)

3
Streptococcus spp. (nonhemolytic)

3
Micrococcus spp.

3
Neisseria spp.

2
Streptococcus spp. (b-hemolytic)

1
Pseudomonas spp.

1
Nocardia spp.

1
Escherichia coli

1
Clostridium spp.

1
Enterobacter spp.

1
Flavobacterium spp.

1
Branhamella catarrhalis

1
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Son zamanlarda veteriner oftalmolojide farkli antibiyotikler kullanilmaktadir.
Antibiyotikler sagaltim amagli kullanilabildigi gibi koruyucu amagli da yaygin olarak
kullanilmaktadir.  Veteriner oftalmolojide yaygin olarak kullanilan bakterisit ve

bakteriyostatikler tablo 2' de listelenmistir (Gelatt ve ark, 2013).

Bakteriyel keratitis, korneal iilser, konjunktivitis gibi olgularda profilaktik amacl
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi avantajlidir. K&peklerde normal konjunktivadan en
cok izole edilen bakteriler Staphylococcus, Streptococcus, Corynebacterium, Bacillus ve
Pseudomonas ile E.coli' dir (McDonald ve Watson, 1978; Gemensky ve ark, 2005; Haghkhah
ve ark, 2005; Prado ve ark, 2005; Kudirkiene ve ark, 2006;). Normal floradaki potansiyel
patojenik bakteriler immunsupresyon veya travma sonucunda enfeksiyona yol agar. Yapilan
caligmalarda saglikli ve enfekte gozlerden izole edilen gram pozitif kok ve basillerin
antibiyogram testinde kloramfenikol ve florkinolon grubu antibiyotiklere duyarlilik tespit
edilmistir (Kowalski ve ark, 2003; Kaspar ve ark, 2005; Prado ve ark, 2006). Veteriner
oftalmolojide sik karsilasilan patojenler ve uygun ilag se¢imleri tablo 3' te gosterilmistir.
Insanlarda normal bakteriyel floradaki potansiyel patojenlere karsi siprofloksasin iyi sonug
verdigi bildirilmistir (Snyder-Perlmutter ve ark, 2000; Ermis ve ark, 2004; Coskun ve ark,
2011). Veteriner hekimlikte de okiiler bakteriyel enfeksiyonlarda genis spektrumlu antibiyotik

olarak siprofloksasin onerilmektedir (Malmasi ve ark, 2015).
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Tablo 2. Veteriner oftalmolojide yaygin olarak kullanilan antibiyotik siniflandirmasi (Gelatt

ve ark, 2013).

Bakteriyostatikler

Bakterisitler

Kloramfenikol
Makrolitler
Silfonamidler

Tetrasiklinler

YV V V VYV V

Trimetoprim

Aminoglikozidler
Basitrasin
Sefalosporinler
Florkinolon
Gramisidin
Penisilin

Polimiksin B

vV V.V V V V V V

Vankomisin
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Tablo 3. Yaygin goriilen mikroorganizmalar ve ilag se¢imi (Maggs ve ark, 2017).

Mikroorganizma

Ila¢ secimi

Gram pozitif koklar

Staphylococcus spp.

Staphylococcus aureus

Staphyococcus epidermidis

Streptococcus spp.

Gram negatif koklar
Neisseria spp.
Gram pozitif rodlar

Corynebacterium spp.

Neomisin
Basitrasin
Amoxicillin
Sefalosporinler
Eritromisin
Florkinolon

Gentamisin
Oksasilin
Metisilin
Sefalosporinler
Florkinolon

Neomisin

Gentamisin
Eritromisin
Florkinolon

Penisilin
Kloramfenikol
Amoksisilin
Sefalosporinler

Penisilin
Tetrasiklinler
Siilfonamidler (£ trimetoprim)

Penisilin
Tetrasiklinler
Siilfonamidler (£ trimetoprim)
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Tablo 3. Yaygin goriilen mikroorganizmalar ve ila¢ se¢imi (Maggs ve ark, 2017)(devam).

Mikroorganizma

Ila¢ secimi

Gram negatif rodlar

Pseudomonas aeruginosa.

Escherichia coli

Enterobacter spp.

Proteus spp.

Hemophilus spp.

Moraxella spp.

Polmiksin B
Gentamisin
Tobramycin
Florkinolonlar
Amikacin

Kloramfenikol
Tetrasiklinler
Gentamisin
Florkinolonlar

Amoksisilin (£ streptomycin)

Gentamisin
Florkinolonlar
Tobramisin
Amikacin
Kloramfenikol

Amoksisilin
Tetrasiklinler
Penisilin
Tetrasiklinler

17



Tablo 3. Yaygin goriilen mikroorganizmalar ve ila¢ se¢imi (Maggs ve ark, 2017)(devam).

Mikroorganizma

Mlac secimi

Mantar ve Mayalar

Aspergillus spp.

Candida spp.

Cryptococcus spp.

Actinomycet

Actinomyces spp.

Nocardia spp.

Chlamydia

Chlamydia ve Chlamydophila spp.

Mycoplasma

Mycoplasma spp.

Amfoterisin B
Ketokonazol
Itrakonazol
Flusitosine
Nistatin

Nistatin
Amfoterisin B
Flusitosin
Ketokonazol
[trakonazol

Ketokonazol
Itrakonazol
Flusitosin
Ketokonazol

Penisilin
Tetrasiklinler

Kloramfenikol

Azihromisin
Doksisiklin
Tetrasiklinler
Kloramfenikol

Tetrasiklinler
Eritromisin
Kloramfenikol
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Florkinolon tiirevi antibiyotikler insan oftalmolojisinde P. aeruginosa ve bazi gram
pozitif bakterilere kars1 ¢cok giicliidiir. Siprfloksasin 2. kusak florkinolondur. Streptococcus
spp ve Pseudomonas spp. florkinolon grubu antibiyotiklere karsi direng gelistirmeye
baslamistir (Chaudhry ve ark, 1999; Miller ve Alfonso, 2004). Yapilan bir caligmada
kopeklerde bakteriyel keratitislerden izole edilen Staphylococcus spp. ve Streptococcus spp.
suslarinin %100' {iniin, Pseudomonas suslarmin %93' {iniin siprofloksasin duyarli oldugu
bildirilmistir (Tolar ve ark, 2006).

Diisiik dozlarda antibiyotik kullaniminin epitelizasyona etkisi olmazken yiiksek
konsantrasyonlarinin olumsuz etkisinin oldugu bildirilmektedir (Martin ve ark, 2019).
siprofloksasin, ofloksasin ve norfloksasin sitotoksik ve stromal keratositler {izerinde
antiproliferatif etkilerinin oldugu rapor edilmistir (Seitz ve ark, 1996; Leonardi ve ark, 2006).
Kopeklerde sefazolinin  5-25mg/ml dozunda korneada yara iyilesmesini hizlandirdigi
bilinmektedir (Hendrix ve ark, 2001)

Kornea yaralar1 ve ulkus kornea gibi hastaliklarin sagaltiminda mukolitikler
kullanilmaktadir. Korneada kollajen konsantrasyonu olduk¢a yiiksektir. Korneal
yaralanmalarda yikimlanmanin ilerlemesini engellerler. Yaralanma durumunda kollajenaz
seviyesinde, epitelyumdan, keratositlerden, makrofaj ve l6kositlerden kaynaklanan bir artis
soz konusudur. Asetilsistein kollajenaz aktivitesini bloke ederek yangiyr kontrol altina alir
(Absolon ve Brown 1968; Kanao ve ark, 1993). Antikollajenazik etkili Asetilsisteinin korneal
defektlerin ve derin ulkus kornealarin sagaltiminda kollajen fibrillerin olusumunu aktive
ederek iyilesme sagladign  diisiiniilmektedir. Irritasyon etkisi nedeniyle yiiksek

konsantrasyonda kullanim1 6nerilmemektedir (Akin ve Samsar, 2005).

Non-steroid antienflamatuar (NSAID) géz damlalari intraokiiler operasyonlar sonrasi
tercih edilir. Siklooksijenaz1 baskilayarak yangiy1 azaltir. NSAID igeren goz damlalari agri ve
yangt i¢in tercih edilseler de olumsuz yan etkileri bilinmektedir. Epitel hasaria, korneal
iilsere, perforasyona ve kornea yaralarinda iyilesmenin gecikmesine neden olmaktadir.
NSAID korneada epitel hiicre gociine engel olarak yara iyilesmesini geciktirmektedir

(lwamoto ve ark, 2017).
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2.7.2. Lensler

2.7.2.1. Kontakt lensler

Ilk kontakt lens 19. yiizyillda camdan yapilmistir. Bu lensler agir olmasi ve oksijen
gecirgenligini engellemesi nedeniyle rahatsiz edici olmakla birlikte yine de keratokonus
anomalilerinde devrim niteliginde bir icat olmustur (Kazdan, 1931; Paxton, 1931). Ik olarak,
sert PMMA (polimetil-metakrilat) skleral kontakt lensleri ve daha sonra hidrojel bandajli
kontakt lensler ¢esitli klinik olgularda kullanilmistir (Robin ve ark 1990). Kollajen 1970'lerde
yanik ve deri llserasyonlarmin sagaltiminda yara iyilestirici bir ajan olarak tanitilmistir
(Stoop 1970; Gassett ve Kaufman 1970; Chvapil ve ark 1973); kollajenin biyouyumluluk ve
biyobozunurluguna ek olarak kiiltiirdeki kornea epitel hiicrelerini destekleme kabiliyeti okiiler
ylizey bandaji olarak kollajen kornea bariyerlerinin gelismesine yol agmistir (Geggel ve ark
1985).

1960'larda yumusak hidrojel kontakt lensler iretilmistir. Hidrojel lensler korneal
yiizeyi korurken okiiler agriy1 da azaltmaktayd: (Rubinstein, 1995). I¢eriginde bulunan ¢apraz
bagli polimer matriksler ve %80'in iizerinde akdz bilesen ile oksijen gegirgenligi ozelligi
vardir (Rubinstein, 2003). Silikon polimer igeren lensler 1999 yilinda iiretildi. Hidrojel
lenslere kiyasla silikon hidrojel lenslerin oksijen gecirgenligi daha fazlaydi; bunun yani sira
su icerigi daha az idi. Silikon hidrojeller klasik olanlara goreceli olarak daha rijit bir
yapidadir. Hidrofilik kontakt lensler 1977'de veteriner oftalmolojide kopeklerde korneal
iilserlerde kullanilmistir (Schmidt ve ark, 1977). Son c¢alismalarda kontakt bandaj lenslerin
kopeklerde korneal ilserlerin iyilesme siiresini kisalttigi belirtilmistir. Entropion, ektropion,
ektopik silia veya distisiyazis gibi okiiler yiizeyi tehdit eden durumlarda operasyon planlanana
kadar kontakt lensler kullanilabilir. Kontakt lenslerin kopeklerde hafif diizeyde irritasyona

neden olabilecegi ancak Kkeratitise yol agmayacag bildirilmektedir (Braus ve ark, 2018).

2.7.2.2. Kollajen bariyerler

Kollajen 1970' lerde deri yaniklarinda ve iilserlerde yara iyilesmesinde terapotik ajan
olarak uygulanmistir (Stoop, 1970; Chvapil ve ark, 1973). Korneal kollajen bariyerler 1980
yilinda radyal ve lazer keratotomi operasyonlar1 sonrasinda korneal bandaj amaciyla

kullanilmak igin gelistirilmistir (Marmer, 1988). Rijit polimetilmetakrilat skleral kontakt
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lensler (Robin ve ark, 1990) ve hidrojel bandaj kontakt lensler gesitli klinik uygulamalarda
kullanilmigtir (Gassett ve Kaufman, 1970).

GOz kapaginin acilip kapanmasi ile epitel hiicrelerinin gocii mekanik olarak
engellenmektedir. Kollajen bariyerler laserasyon alanina komsu epitel hiicrelerin gogiinii
hizlandirarak iyilesme siiresini kisaltir. Kollajen bariyer ise kornea yilizeyinde bariyer gorevi
gorerek bu olumsuzlugu ortadan kaldirir. Stromal 6demi hafifletir ve 16kosit infiltrasyonunu
azaltir (Aquavella ve ark, 1987; Mondino, 1991). Iyilesmeyen kornea epitel defektlerinde 72
saatlik formlar1 kullaniliginda 48 saat i¢inde tamamen iyilesme goriilmiistiir (Aric1 ve ark,
1998). Ayrica seffaf olmasi sayesinde goriiste azalma olsa da tamamen gorlis engellenmez
(Aquavella ve ark, 1987).

Kollajenin, biyouyumluluk-biyobozunurluk 6zelligi ile kornea epitel hiicre kiiltiiriinde
lyilesmeyi tesvik ettigi ortaya konmustur ve bu sonugtan yola ¢ikilarak okiiler yiizey bandaji
olarak kullanilmak tizere korneal kollajen bariyerler iiretilmistir. Kollajen bariyerler yaklasik
10 wyildir ticari olarak erisilebilen materyallerdir. Cerrahi operasyonlar, travmatik ve
nontravmatik korneal yaralardan sonra okiiler yiizey koruyucu olarak kollajen bariyerler
kullanilmaktadir. Arastirmacilar kollajen bariyerlerin  klinik pratikte kullanilmasini
onermektedirler (Stenzel ve ark, 1974; Sheets ve Wasserman, 1986; Willoughby ve ark,
2002).

2.7.3. Operatif Sagaltim

Indolent iilser, korneal neoplazma, sekester, yabanci cisim, korneal apse, Kkist,
bakteriyel veya fungal Kkeratitis ve korneal dejenerasyon durumlarinda stiperfisiyal
keratektomi uygulamasi yapilir (Bentley ve ark, 2001; Simonazzi ve ark, 2009; Sansom ve
Blunden, 2010; Takiyama ve ark, 2010). Lezyonun derinligi biyomikroskop, ultrasonografi,
konfokal mikroskopi veya tomografi ile belirlendikten sonra cerrahi teknige uygun olarak
yapilir. Eger korneada olusturulan cerrahi yara kornea kalinhiginin yarisindan fazla ise
konjunktival flep veya amniyotik membran grefti kullanilmalidir (Wilkie ve Whittaker, 1997)

Korneanin enfekte, kronik veya ilerleyici iilserlerinde konjunktival flep veya greft
uygulamalar1 yapilmaktadir. Lezyonlu alan dis ortama karsi korunurken ayni zamanda kan
dolasimi sayesinde immun bilesenlerin alana gelmesi saglanir. Konjunktival greft tiirleri; total
(360 derece) konjunktival greft, kopriilii veya iki pedikiillii konjunktival greft, sapka seklinde
(180 derece) konjunktival greft, pedikiillii konjunktival greft ve ada seklinde konjunktival ada
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greft olup en cok tercih edilenler; kopriilii, sapka seklinde ve tek pedikiillii konjunktiva
greftleridir. Konjunktival greftler genellikle bitisigindeki bulbar konjunktivadan olusturulur;
buna ek olarak, tarsokonjunktival greftler de kullanilabilir (Scagliotti, 1988; Martin ve ark,
2019).

Amniyotik membranlar kist ekstripasyonu sonrasinda rekonstriiksiyon ve stiperfisial
keratektomi amagli kopeklerde kullanilmaktadir (Barros ve ark, 2005; Choi ve ark, 2010).
Amniyon zarinin antifibrotik, antianjiogenik, antiproteaz ve antienflamatuar etkileri vardir
(Lassaline ve ark, 2005). Amniyon zar1 allantoisten kiint diseksiyonla ayrilir gliserol,
penisilin, streptomisin, neomisin ve amfoterisin B igeren ortamda gerektigi kadar saklanir.
Korneaya dikis veya fibrin yapistirici ile sabitlenir (Lassaline ve ark, 2005; Pirouzian ve ark,
2011)

Domuz ince bagirsagindan elde edilen yamalar kornea iilserlerinde kullanilmaktadir.
Korneaya iskelet gorevi goriir ve konjunktival greftlerle birlikte kullanilabilmektedirler
(Wilkie ve Whittaker, 1997)

Bu caligmada, gerek beseri hekimlikte gerekse veteriner hekimlikte uzun stiredir
kullanilan ancak tilkemizde heniiz yeteri kadar bilinmeyen kollajen bariyerin kornea yara ve
iilserlerinde kullanim potansiyelinin deneysel tavsan modelinde arastirilmasi amaglanmistir.
Elde edilen sonuglarin klinik uygulamalarinin hasta ve hasta sahipleri agisindan yararl

olacagi iimit edilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Hayvan Materyali

Materyali, 20 adet 2-3 kg agirliginda, her iki cinsiyetten, yetiskin Yeni Zellanda Beyaz
Tavsani olusturdu. Hayvanlarin bulundugu ortamin oda 1sis1 2345 °C; bagil nemi % 60£10 ve
12 saat aydinlatma (07.30 - 19.30) olacak sekilde barimma kosullar1 ayarlandi. Deneme
boyunca tavsanlarin ad libitum olarak yem ve su ihtiyaglari karsilandi. Deneme 6ncesinde tiim
tavsanlar 3 hafta gézlem altinda tutuldu. Bu siirede fiziksel muayeneleri yapildi ve saglikli
oldugu bilinen tavsanlarda oftalmolojik muayene gerceklestirildi. Herhangi bir saglik
problemi olmayan hayvanlar denemeye alindi.

Tavsanlar rastgele FTS (kontrol, 6 tavsan 12 goz) SA (Siprofloksasin ve asetilsistein, 7
tavsan 14 g6z) ve KB (kollajen bariyer, 7 tavsan 14 goz) grubu olarak ayrildilar.

Calisma, ADU - HADYEK’ in 64583101/028 sayili onay1 ile Aydin Adnan Menderes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali Kiigiik Hayvan Kliniklerinde
yuriitiildii.

3.2. Yontem
3.2.1. Klinik Muayene

Fizik muayenede beden 1s1s1, kalp atim sayisi, solunum sayisi belirlendi. Mukozalar,
deri, lenf yumrularinin muayeneleri gerceklestirildi. Oftalmoskopik muayenede goz biitiin
eklenti organlari ile genel olarak degerlendirildi. Direkt oftalmoskopi ve Slit Lamp
Biyomikroskopisi yapildi. Kornea ile iliskili olgularda lezyon varligin1 belirlemek amaci ile
Florescein Boyama; gozyasi sekresyonunu ortaya koymak amaci ile Schirmer G6z Yast Testi

uyguland.
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Refleks muayeneleri; pupillar 1s1k refleksi (PLR), palpebral refleks, menace (tehdit)
refleksi, dazzle (1s18a kars1 goz kisma) refleksi, palpebral refleks degerlendirmesi yapildi.
Refleks muayeneleri; refleks var/ refleks zayif/ refleks yok seklinde skorlandi.

Oftalmoskobik muayene; bu amagla oftalmoskop goze 25-30 cm uzaktan tutularak 151k
kaynag1 gbéze odaklandi. Oftalmoskobun diyoptri kadran1 "+" degerlere alindi, dogrudan
goriilebilen palpebra, kirpikler, limbus palpebralis, konjunktiva, sklera, recessuslar, 6n
kamara, iris, pupilla ve lens muayene edildi. Korneada olasi yiizeysel epitel yikimlanmalar
yandan aydinlatma ile arastirildi.

Pupillar 151k yaniti refleksi; 151k kaynag1 goze yonlendirildi, pupilla’nin diger géze gore
daha fazla konstrikte olmasi pozitif olarak degerlendirildi.

Palpebral refleks; goziin medial veya lateral kantusuna hafifce dokunuldu, bu arada
hayvanlarin goz kapaklarini kirpmasi pozitif olarak kabul edildi.

Tehdit (menace) refleksi; parmak hayvanlarin géziine dogru ani olarak yonlendirildi, bu
asamada kirpik ve periokiiler killar ile temas etmemeye O0zen gosterildi. Hayvanin gdziinii
kirpmasi veya basini uyarinin uzagina dogru hareket ettirmesi pozitif olarak degerlendirildi.

Isiga karsi goz kisma (dazzle) refleksi; gbze kuvvetli bir 151k kaynagi yonlendirildi, g6z
kapaklar1 arasinda daralma meydana gelmesi pozitif olarak kabul edildi.

Schirmer I gozyagsi testi; standart Schirmer test kagitlar1 gbze herhangi bir topikal
anestezi uygulanmaksizin kullanildi. Ayr1 ayr1 paketlenmis 41 numara Wathmann filtre
kagidindan, 5 mm eninde, 5 mm aralikli ve 50 mm uzunlugunda, her 5 mm’si centikle
derecelendirilmis steril test seritleri alt g6z kapagmin ic¢inde bulunan lakrimal gol
kurutulduktan sonra lateral kantusa yerlestirildi, 1 dakika sonra elde edilen degerler okundu

ve kaydedildi.

3.3. Kornea Kahinhgmn Olgiilmesi
Tim tavsanlarin her iki kornea kalinhgmin olgiimiinde ultrasonografik pakimetre

cihaz1 kullanildi (Resim 2). Olgiim igin prob korneaya dik olarak temas ettirildi. Olciim

sonucu, cihaz tarafindan 5 6l¢timiin ortalamasi alinarak elde edildi.
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Kornea kalinligi, lezyon olusturulmadan once, lezyon olusturulduktan sonra 0, 72 ve
96. saatler olmak iizere toplam 4 kez &lgiidii. Olgiimlerin tamami kaydedildi ve bilgisayar

ortamina aktarildi.

Resim 2. Ultrasonografik pakimetre cihazi ve kornea kalinliginin 6l¢iim islemi.

3.4. Floresein Boyama

Korneada lezyon varliginin belirlenmesi amaciyla floresein sodyum (Fluorescite %10
100 mg/ml 5 ml ampul, Alcon, ABD) ile boyama yapildi. Goze floresein damlatilidiktan
sonra fizyolojik tuzlu su (%0,9 NaCl 500 ml soliisyon, Biofleks pvc torba) ile yikandi. Slit-
lamp araciligi ile kobalt mavisi 1sik altinda muayene yapildi. Herhangi bir lezyon tespit
edilmeyen tavsanlar ¢alismaya dahil edildi.
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Lezyonlu bdlgenin belirlenmesi amaciyla kornea hasari olusturulduktan sonra 0, 72 ve
96. saatlerde floresein sodyum ile boyama yapilarak kobalt mavisi 151k altinda fotograf
cekildi. Olgiimlerin yapilabilmesi icin her ¢ekimde cetvel kullanildi. Alinan goriintiiler

degerlendirilmek tlizere bilgisayar ortamina aktarildi.

3.5. Kornea Lezyonlarmin Olusturulmasi

3.5.1. Anestezi

Tavsanlarin anestezisi xylazine hydrochloride (5 mg/kg Xylazinbio %2 50 ml,
Bioveta, Cek Cumbhuriyeti); ketamine hydrochloride (35 mg/kg Alfamine %10 10 ml,
Alfasan, Hollanda) kas i¢i uygulanarak yapildi. G6ze lokal anestezik olarak oxybuprocaine
hydrochloride (Oxybuprocaine, 4.5 mg/ml, 10 ml, Benoxinate, Liba) damlatildi. Lokal

anestezik damlatilan denek operasyon masasina lateral pozisyonda yatirildi.

3.5.2. Cerrahi Teknik

Genel anestezi altinda ve lateral pozisyonda yatirilan tavsanlarin géz kapaklari
blefarosta yardimi ile agik hale getirildi. Operasyon bolgesi %3 borik asit soliisyonu ile
temizlendi. Operasyon mikroskobu operatére uygun olarak konumlandirildi. Steril kosullar
altinda 6 mm ¢apinda biyopsi punch't ile kornea merkezinde stromaya kadar uzanan lezyonun
siirlari belirlendi (Resim 3). Ardindan steril agili kornea bigagi (MVR 19 gauge) ve Alger

Brush kullanilarak korneada lezyon olusturuldu (Resim 4 ve 5).
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Resim 3. Kornea merkezinde 6 mm ¢apli korneal lezyonun punch biyopsi ile olusturulmasi

(A). MVR 19 gauge agili kornea bigagi ile epitel ve 6n stromal katmanin diseke edilmesi (B).

Resim 4. Alger Brush ile kornea merkezinde maddi kayipli yara olusturulmasi.
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Resim 5. Kornea merkezinde olusturulan lezyonun gériiniimdi.

Denemede, kornea lezyonu olusturulduktan sonra pakimetre ile lezyonlu bdlgenin
kalinlig1 6lgiildii ve kaydedildi (Resim 6). Lezyonlu bélgenin belirlenmesi amaciyla floresein
sodyum ile boyama yapildi Slit-lamp araciligi ile kobalt mavisi 1s1k altinda fotograflandi
(Resim 7 ve 8). Takiben 3 gruba farkli sagaltim yontemleri uygulandi. Olgiimler 72. ve 96.

saatlerde tekrarlanarak kayit altina alind1.
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Resim 6. Pakimetre ile kornea lezyonunun kalinliginin 6lgiilmesi.

29



Resim 7. Kornea merkezinde olusturulan lezyonun sinirlarinimn belirlenmesi amaci ile

floresein boyama igleminin uygulanmasi.

Resim 8. Kornea merkezinde olusturulan lezyonun sinirlarinin belirlenmesi amact ile

floresein boya tutulumunun kobalt mavisi 151k altindaki goériiniimdi.
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3.6. Deneme Gruplarinin Olusturulmasi

Deneme modelindeki travmatik lezyonun, tiim gozii kaplamamasi ve hayvanlarin
fizyolojik ihtiyaglarim1 karsilamalarina engel olmayacak biiyiiklilkte olmasi nedeni ile
tavsanlarin her iki géziinde de 6 mm ¢apinda keratektomi islemi gergeklestirildi. Boylece
deneme 20 tavsanin 40 gozii lizerinde yiiriitiildii. Denemede tavsanlar asagidaki sekilde 3
gruba ayrilds;

1. grup (FTS grubu): Bu grupta kornea lezyonu olusturulan 6 tavsanin 12 goziine 4 giin siire
ile %0,9 NaCl giinde 4 kez damlatild1.

2. grup (SA grubu): Bu grupta kornea lezyonu olusturulan 7 tavsanin 14 goziine
Siprofloksasin (Ciloxan %0.3 5 ml steril oftalmik damla, Novartis, Belgika ) ve Asetilsistein
(Brunac % 5, 5 ml steril goz damlasi, Bio-Gen, Italya) gbz damlasi 4 giin siire ile giinde 4' er
kez damlatild1 (Resim 9).

3. grup (KB grubu): Bu grupta yer alan 7 tavsanin 14 goziine sadece Kollajen bariyer
yerlestirildi. Dehidre korneal kollajen bariyer (Vet Shield, OASIS® 72, ABD) serum
fizyolojik ile islatildi (Resim 10). G6z kapaklar agilarak dissiz steril bir forseps ile kornea
iizerine yerlestirildi. Konkav duran bariyerin hafifce bastirarak kornea ylizeyine yapigmasi

sagland1 (Resim 11).

Resim 9. SA grubunda uygulanan asetilsistein ve siprofloksasin i¢eren gbz damlalari.
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Resim 10. Dehidre korneal kollajen bariyerin dehidre hali (A) ve %0,9 NaCl ile 1slatilmasi
(B).

Resim 11. Dehidre korneal kollajen bariyerin serum fizyolojik ile 1slatilmasini takiben goze

yerlestirilmesi.
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3.7. Kornea Lezyonlarmin Olciilmesi

Kornea lezyonlarinin fotograflar bilgisayar ortamina aktarildi. Image J 1.52a (Wayne
Rasband National Institutes of Health, USA) goriintii isleme yazilim programi kullanilarak
lezyonun ¢eperi poligon ydntemi ile isaretlenerek mm? cinsinden 6lgiiliip kaydedildi (Resim
12).

Resim 12. Bilgisayar ortamina aktarilan floresein boya tutulum alaninin Image J programinda

Olcililmesi.

3.8. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi i¢cin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
versiyon 22 kullanildi. Verilerin normal dagilima uygun olup olmadiklart Kolmogorov-
Smirnov testi kullanilarak incelendi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi.

Kornea lezyonlarinin alanlar1 ve kornea kalinliklarinin gruplar arasi farkin istatistiksel
onemi tek yonlii varyans analizi (One Way ANOVA) ile degerlendirildi. Zamana goére
dagilimin istatistiksel Onemi igin ise tekrarlayan Olglimlerde varyans analizi (Repeated
Measures ANOVA) yapildi.

Coklu karsilastirmada gruplar arasinda anlamli farklilik bulunan durumlarda post-hoc

karsilagtirmalar Duncan testi kullanilarak yapildi.
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Istatistiksel analiz sonucunda elde edilen ortalama (X) ve standart hata (Sx) degerleri

tablolarda verildi. Tiim istatistiksel kararlarda p<0.05 kriteri kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Deneme Oncesi Klinik Muayene Bulgular

Fizik muayenede beden 1sisi, kalp atim sayisi, solunum sayist normal sinirlar
icerisinde Ol¢iildii. Mukozalar, deri, lenf yumrularinin muayenelerinde anormallik
saptanmadi. Gozler parlak, bakis normal idi, agri, akinti, fotofobi bulgular1 goriilmedi,

herhangi bir lezyon dikkati ¢ekmedi.

4.2. Deneme Oncesi Oftalmolojik Muayene Bulgular:

Yiiz, palpebralar, kirpikler, géz eksenleri, géz kiiresinin hacmi, palpebra nictitans,
limbus palpebralis, kornea, konjunktiva, sklera, resesuslar, anterior kamara, iris, pupilla ve
lensin muayenesinde herhangi bir sorun gézlenmedi. Schirmer gozyasi testi bulgular1 normal
sinirlar iginde saptandi. Floresein boyama testinde boya tutulumu gézlenmedi.

Pupillar 151k refleksi, palpebral refleksler, tehdit ve 1s1ga karsi goziin kisilmasi
refleksleri tim deneklerde pozitifti. Bu muayene sonucuna gore retinanin, n. opticus, n.

oculomotorius, n. abducens ve n. fascialis’in saglikli olduguna karar verildi.

4.3. Tavsanlarda Deneme Oncesi Pakimetre Ol¢iim Bulgular:

Ultrasonografik pakimetre cihazi ile korneanin merkezi kalinligi o6lciildii. Kornea
kalinliklariin ortalamalart preoperatif (preop) olgiimlerde FTS grubunda 413,36+14,94
(ortalamazstandart hata) um, SA grubunda 375,14+10,58 um ve KB grubunda 382,21+14,06
um olarak belirlendi (Tablo 6). istatistiksel degerlendirmede gruplar arasinda énemli bir fark

tespit edilmedi.
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4.4. Deneme Gruplarimin Olusturulmasi Bulgular:

Yirmi adet denek sirayla lezyon olusturmak {izere genel ve lokal anesteziye alinarak
operasyon masasinda konumlandirildi. Denekler anesteziyi iyi tolere ettiler. Alti mm ¢apinda
Biyopsi punch't ile korneada olusturulacak olan maddi kayipli yaranin sinirlari belirlendi.
Kornea bigag1 ve Alger Brush kullanilarak yara olusturuldu. Islem 3-5 dakika igerisinde

tamamlandi ve herhangi bir sorun yaganmadi.

4.5. Deneme Gruplarinda Pakimetre Ol¢ciim Bulgulari

Korneasinda defekt olusturulan deneklerde pakimetre cihazi ile lezyonlu bolgede
kornea kalinliklar1 6l¢iildii. FTS grubunda 424,18+27,66 um (ortalama+standart hata), SA
grubunda 388,71+14,46um ve KB grubunda 368,50+12,8 um olarak belirlendi (Tablo 6).
Istatistiksel analiz sonucunda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Preoperatif ve
postperatif 6l¢iimler grup i¢inde karsilastirildiginda istatistiksel agidan 6nemli bir fark tespit

edilmedi.

4.6. Floresein Boya Tutulum Olciim Bulgulari

Korneadaki lezyonlu bdlgenin uygunlugunun kontrolii ve alaninin belirlenmesi
amaciyla floresein sodyum ile boyama yapildi ve Slit-lamp aracilig1 ile kobalt mavisi 1s1k
altinda degerlendirildi. Calismaya alinan 40 g6zde olusturulan lezyonlarin postoperatif (0) ilk
fotograflar: c¢ekildi ve bilgisayar ortamina aktarildi. Image J programi ile lezyonlarin alanlari
hesaplandi. Olgiimlerin istatistiksel degerlendirmesi sonucunda ortalama ve standart hata
verileri FTS grubunda 32,129 +1,58 mm? (ortalama+standart hata), SA grubunda 31,41+1,33
mm? ve KB grubunda 29,01+0,92 mm? olarak belirlendi (Tablo 7 ve 8). Gruplar arasinda
istatistiksel agidan 6nemli bir fark bulunmadi (Tablo 8). Bdylece olusturulan lezyonlarin

birbirlerine benzer diizeyde oldugu anlasildi.
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4.7. Kornea Defektlerinin Olusturulmasi Sonrasi Bulgular

4.7.1. Klinik Muayene Bulgulari

Postoperatif ilk 24 saat iginde yapilan muayenede tiim deneklerde hafif diizeyde
fotofobi ve epifora mevcuttu. Pupillar ve pelpebral refleksler ile tehdit reflekslerinin pozitif
oldugu belirlendi. Postoperatif 2. giin fotofofobi ve epifora bulgular1 tim deneklerde ortadan

kalkti.

4.7.2. Kornea Kalinhg Ol¢iim Degerleri

Kornea kalinhigma ait olglimler tablo 4' te ayrintili olarak verildi. Tablo 6' da ise
ortalama degerler 6zetlendi. Kornea kalinliginin zamana gore degisimi sekil 1 deki grafikte
sunulmustur.

Yetmisikinci saatte yapilan pakimetre dl¢limleri sonucunda alinan ortalama ve standart
hata degerleri FTS grubunda 471,73+28,30 pum (ortalamatstandart hata), SA grubunda
446,86+20,32 um ve KB grubunda 468,29+18,33 um olarak tespit edildi. Gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunamad.

Doksanaltinc1 saatte yapilan kornea kalinligi Olgiimlerinde ise FTS grubunda
445,73+£27,54um, SA grubunda 418,214+13,94 um ve KB grubunda 419,79+16,84 um
seklinde hesaplandi. Gruplar arasi degerlendirme sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir
fark belirlenemedi.

Pakimetre dl¢limlerinde zamana gore degisime bakildiginda SA grubunda istatistiksel
acidan anlamli bir fark goriildii(p<0,01). Preoperatif 6l¢iim ile postoperatif 6lglim arasinda
fark yoktu. Preoperatif 6lgtim ile 72 ve 96 saat, 0 ile 72 saat ve 72 ve 96. saat Olgtimleri
arasinda Oonemli fark vardi. Benzer sekilde KB (p<0,001) grubunda da 6nemli bir fark
bulundu. Preoperatif 6l¢iim ile 72. saat arasindaki fark istatistik olarak 6nemli idi. 0, 72 ve 96.

saat Ol¢timleri arasinda da elde edilen farklar istatistiksel agidan 6nemli bulundu.
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4.7.3. Floresein Boya Tutulum Bulgulari

Floresein testi ile belirlenen defekt alanlarin 6lciimleri tablo 5' te ayrintili olarak
verildi. Floresein testine gore defekt alan1 ortalamalar1 tablo 7, 8 ve sekil 2 de 6zetlendi.
Yetmigikinci saatte yapilan floresein testine gore lezyon alanlart FTS grubunda
16,87+2,25mm? (ortalama+standart hata), SA grubunda 6,57+1,63 mm? ve KB grubunda
1,87+0,66 mm? olarak belirlendi. Yetmisikinci saatte dlgiilen defekt alanlarinin istatistiksel
analizinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p<0,001) tespit edildi. En
biiyiik defekt alaninin FTS grubunda oldugu saptandi. KB grubundaki lezyonun SA
grubundaki lezyona goére daha kiigiik bir alana sahip oldugu tespit edildi. KB grubundaki 4
numarali tavsanin sol, 7 numarali tavsanin her iki goziinde floresein boya almayan opasite
tespit edildi (Resim 13 ve 14). 3 ve 4 numarali tavsanlarin sol gozleri ile 5 nolu tavsanin sag

goziinde korneanin tamamen iyilestigi gozlendi.

Resim 13. Korneada opasite. Floresein testi negatif. KB grubu 4 numarali tavsan, sol goz, 72.

saat 0lglimii.
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Resim 14. Korneada opasite varligina ragmen Floresein boyama testi negatif, 72. saat

Ol¢iimii. KB grubu 7 numarali tavsan, R: Sag goz, L:Sol goz.
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Doksanaltinc1 Saatte yapilan Ol¢limlerde ise kalan defekt alanlar1 FTS grubunda
2,1740,46 mm? (ortalamatstandart hata), SA grubunda 1,97+0,48 mm? ve KB grubunda
0,4240,18 mm? seklinde 6lgiildii. Gruplar arasi fark KB grubunda lezyon alanindaki azalma
diizeyi FTS ve SA gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). FTS
grubundan 3. denegin sol goziinde 5. tavsanin ise sag goziinde floresein boya almayan opasite
kald1 (Resim 15 ve 16). SA grubunda 1 ve 4 numarali hayvanlarin sag, 5 numarali denegin ise
sol goziinde boya almayan opasite kaldi. SA grubunda 3 ve 6 numarali deneklerin ise
kornealar1 tamamen iyilesti. KB grubunda 1 ve 4 numarali tavsanlarin sol, 7 numarali tavsanin

ise her iki gozii de tamamen iyilesti (Resim 17).
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Resim 15. Kornea lezyonu sonrasi gelisen ve devam eden opasite. Floresein testi negatif. FTS
grubu 3 numarali tavsan, sol goz, 96. saat Ol¢iimii. Kobalt mavisi ve sar1 151k altinda

opasitenin goriintiisii.
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Resim 16. Kornea lezyonundan kalan opasite. Floresein testi negatif. FTS grubu 5 numaralt

tavsan, sol goz, 96. saat 6l¢ctimii.

Resim 17. Kornea lezyonunun tamamen iyilesmis goriiniimi. KB grubu 4 numaral tavsan,

96. saat Sl¢limii. R: Sag goz, L:Sol goz.

Kornea defektlerinin alaninda zamana goére degisim agisindan FTS ve SA gruplarinda
zamanla birlikte azalma goriildii. Bu azalma istatistiksel olarak 6nemli idi (p<0,001). KB
grubunda 72. ve 96. saatler arasinda, yapilan lezyon alani 6l¢timlerinde istatistiksel olarak

onemli olmayan bir azalma saptandi (Resim 18, 19 ve 20 ).
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Resim 18. FTS grubunda 1 numarali denegin floresein testi. 0, 72 ve 96. saatlerdeki iyilesme

diizeyini gosteren boya tutulum alanindaki kii¢iilmenin goriiniimii.

Resim 19. SA grubunda 2 numarali denegin floresein testi 0, 72 ve 96. saatlerdeki iyilesme

diizeyi.
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Resim 20. KB grubunda 1 numarali denegin floresein testi. 0, 72 ve 96. saatlerdeki iyilesme

diizeyinin goriiniimdi.
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Tablo 4. Kornea kalinliklarinin 6l¢tim degerleri (um).

Zaman
Grup Tavsan Preop 0 72 96
1 sag g6z 427 459 453 466
1 sol goz 396 486 503 326
2 sag g6z 405 511 504 439
2 sol goz 398 422 351 546
3 sag goz 334 330 363 353
ETS 3 sol goz 392 540 358 334
4 sag goz 391 533 469 455
4 sol goz 384 380 553 639
5 sag goz 442 247 493 454
5 sol goz 448 378 670 445
6 sag goz 530 380 472 446
6 sol goz 412 423 470 445
1 sag goz 342 404 454 399
1 sol goz 330 429 419 421
2 sag goz 388 374 594 480
2 sol goz 338 405 563 502
3 sag goz 449 505 534 454
3 sol goz 419 414 522 488
SA 4 sag goz 345 304 412 431
4 sol goz 336 291 370 431
5 sag goz 391 390 423 429
5 sol goz 329 389 367 321
6 sag gz 429 438 418 388
6 sol goz 394 389 412 356
7 sag goz 372 348 415 380
7 sol goz 390 362 353 375
1 sag goz 375 312 520 572
1 sol goz 427 380 518 472
2 sag goz 409 249 412 384
2 sol goz 526 363 416 409
3 sag goz 332 347 406 367
3 sol goz 307 394 397 358
KB 4 sag goz 343 445 471 404
4 sol goz 346 372 370 384
5 sag goz 401 351 528 406
5 sol goz 403 409 583 514
6 sag goz 379 355 549 339
6 sol goz 372 425 434 404
7 sag goz 361 379 535 428
7 sol goz 370 378 417 436
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Tablo 5. Korneada olusturulan defekt alanlarinin Sl¢iim degerleri (mm?).

Zaman
Grup Tavsan 0 72 96
1 sag goz 32,483 14,318 2,231
1 sol goz 31,848 10,891 2,989
2 sag g0z 32,261 10,283 0,677
2 sol goz 33,552 31,314 4,623
3 sag goz 38,866 7,330 0,439
FTS 3 sol goz 37,557 7,362 0,990
4 sag g0z 28,847 21,339 2,082
4 sol goz 26,925 20,460 4,634
5 sag goz 26,654 19,347 3,021
5 sol goz 40,262 20,387 0,324
6 sag goz 31,986 19,984 1,214
6 sol goz 30,217 18,914 1,456
1 sag goz 29,504 10,062 2,886
1 sol goz 35,380 0,359 1,228
2 sag g0z 30,574 12,969 3,827
2 sol goz 26,172 17,038 4,713
3 sag goz 26,846 4,650 0,001
3 sol goz 26,698 1,301 0,227
SA 4 sag g0z 27,092 17,733 3,318
4 sol goz 36,364 6,717 2,557
5 sag goz 38,720 0,611 0,324
5 sol goz 27,015 2,076 4,851
6 sag g6z 38,246 0,249 0,001
6 sol goz 33,594 10,040 0,540
7 sag goz 26,219 2,694 0,229
7 sol goz 37,372 5,496 2,925
1 sag goz 30,236 1,383 0,219
1 sol goz 30,289 9,267 0,814
2 sag g0z 33,276 1,556 0,001
2 sol goz 35,088 1,101 0,175
3 sag g6z 28,160 0,080 0,001
3 sol goz 29,966 4,389 0,015
KB 4 sag g0z 28,092 0,550 0,001
4 sol goz 23,282 0,843 0,001
5 sag goz 22,506 3,073 0,928
5 sol goz 29,546 0,117 0,076
6 sag goz 25,342 0,808 1,730
6 sol goz 29,966 0,062 0,001
7 sag goz 29,876 0,247 1,937
7 sol goz 30,458 2,668 0,010
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Sekil 1. Gruplarda elde edilen kornea kalinliginin zamana gére degisimi.

Tablo 6. Gruplarda zamana gore kornea kalinliklarinin ortalama ol¢iim degerleri (um,

ortalama + standart hata).

Gruplar
Zaman FTS SA KB
n X+ Sx n X+ Sx n X+ Sy
Preop 12 41336+1494 14 37514+10,58° 14 382,21+14,06*
0 12 4241842766 14 388,71x1446™ 14 368,50+12,87°
72 12 471732830 14 446,86+2032° 14 468,29+18,33°
96 12 4457312754 14 418214x13,94° 14 419,79+16,84°
P OD. Hk -

n: Veri sayisi

a, b, c: Ayni siitunda zamanlar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli
O.D.: Onemli degil

**:p<0.01
***: p<0.001
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Sekil 2. Gruplarda korneada olusturulan defekt alanlarinin zamana gére degisim oranlari.

Tablo 7. Gruplarda korneada olusturulan defekt alanlarinin zamana gére degisimi (mm?)

Gruplar
FTS SA KB
Zaman n X+Sx n X+Sx n X+Sx
0 12 32,129 +1,58° 14 31,41+1,33° 14 29,010,922
72 12 16,87+2,25" 14 6,57+1,63" 14 1,87+0,66°
96 12 2,17+0,46° 14 1,97+0,48° 14 0,42+0,18°
p s s ek

n: Veri sayist

a, b, c: Ayni siitunda zamanlar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli
O.D.: Onemli degil.

***: p<0.001
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Tablo 8. Gruplarda korneada olusturulan defekt alanlarinin zamana gore degisim alanlari

(mm?)
Zaman
0 72 96
n X+ Sx X+ Sx X+ Sx

Gruplar
FTS 12 32,129 +£1,58 16,87+2,25% 2,17+0,46%
SA 14 31,41+1,33 6,57ﬂ:1,63b 1,97+0,48%
KB 14 29,01+0,92 1,87+0,66° 0,42ﬂ:0,18b
P O.D. prx o

n: Veri sayist

a, b, ¢: Ayni siitunda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli

O.D.: Onemli degil.

**: p<0.01
*: n<0,001
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5. TARTISMA

Korneal yaralar, tiim tiirlerde cesitli kazalar veya operatif girisimler sonucunda olusur.
Kopek ve kedilerde siklikla tirmalama, at ve sigirlarda kiit travmalar sonucu sekillenmektedir.
Epitel hasarin kendi basina iyilesmesi 1 hafta veya daha fazla siirer. Bu siirecin iyi
yonetilmedigi durumlarda re-epitelizasyon gecikebilir hatta kalic1 korneal lezyonlar olusabilir.
Epitel yaralanmalarinin yetersiz iyilesmesi kornea tlserlerine ve kornea perforasyonuna da
yol acabilir (Shaker ve ark, 1989; Ollivier, 2003; Martin ve ark, 2019). Kornea yaralari,
korneal skar dokusunun yol actig1 saydamlik kayb1 nedeniyle klinik oftalmolojide hala 6nemli
bir yer tutmaktadir (Kubota ve Fagerholm, 1991). Son yillarda kliniklerimize getirilen toplam
hasta sayist igerisinde goz hastalar1 6nemli bir yer tutmaktadir. Hastalarin klinige gelis
stireleri dikkate alindiginda problem kroniklesmekte ve ciddi boyutlara ulasabilmektedir. Bu
mevcut sagaltim yontemleri yanisira yeni ve etkili olabilecek uygulama arayislarini da
beraberinde getirmektedir. Buradan hareketle sunulan ¢alismada uzun yillardir bilinmesine
ragmen iilkemizde yeni taninan kollajen bariyerin klinik kullanim o6ncesi deneysel tavsan
modelinde klasik sagaltim yontemleri ile kiyaslanmak sureti ile kullanilabilirligi
arastirilmistir.

Tavsan, rat ve fare gibi laboratuar hayvanlari oftalmik aragtirmalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle korneanin deneysel ¢alismalarinda tavsan modeli siklikla tercih
edilmektedir (Kuwabara, 1976; Mimura ve ark, 2005; Lai ve ark, 2007; Honda ve ark, 2009;
Fu ve ark, 2010; Fan ve ark, 2011; Kymionis, 2011). Calismada bildirimler uyarinca deney
hayvani olarak tavsan tercih edildi. Optimal kosullarda gerceklestirilen calismada hayvan
modeli ve se¢ilen organ agisindan herhangi bir problem ile karsilasiimadi. Korneanin yapisi
ve kullanilacak olan materyaller g6z 6niinde bulunduruldugunda ¢ok iyi uyum gézlendi.

Deneysel caligmalarda, arastirmacilar xylazine hydrochloride (5 mg/kg) ve ketamine
hydrochloride (25-30 mg/kg) ile veya sodyum pentobarbital ile yapilan genel anestezinin
ardindan proparakain hidrokloriir ile lokal anestezi uygulamalarini tercih etmislerdir
(Kuwabara ve ark, 1976; Thoft ve ark, 1979; Frantz ve ark, 1989; Robin ve ark, 1990;
Nakamura ve ark, 2012; Nagata ve ark, 2015). Buradan hareketle sunulan calismada da
tavsanlarin anestezisi xylazine hydrochloride (5 mg/ kg Xylazinbio %2 50 ml bioveta);
ketamine hydrochloride (35 mg/ kg Alfamine %10 10 ml Alfasan )’nin kas i¢i uygulamasi ile

gerceklestirildi. Goze lokal anestezik olarak oxybuprocaine hydrochloride (Benoxinate 4,5 mg
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oftalmik soliisyonu) damla uygulandi. Bu anestezi yontemi kornea lezyonlarmin
olusturulmasinda yeterli oldu. Inhalasyon anestezi ekipmani1 hazir tutuldu, ancak islemin kisa
stirmesi, uygulanan anestezi protokoliiniin yeterli olmasi sunucu inhalasyon anestezisine
gereksinim duyulmadi.

Korneal lezyonlarin olusturulmasi birbirine benzemekle birlikte bir ka¢ farkli yontem
kullanilmaktadir. Thoft ve ark (1979), tavsanlarda yaptiklari ¢alismada bir grupta 8 mm
uzunlugunda dogrusal yara; baska bir grupta 2 mm c¢apinda trefin ile dairesel yara
olusturmuglardir. Frantz ve ark (1989), trefin ile 6 mm c¢apinda dairesel ensizyon
yapmiglardir. Shaker ve ark (1989), kedilerde 7 mm ¢apinda trefin ile kornea defekti
sekillendirmiglerdir. Kuwabara ve ark (1976), 5 mm uzunlugunda 0,2 mm derinliginde
dogrusal bir yara olusturmuslardir. Nakamura ve ark (2012), 7 mm ¢apinda dairesel trefin ile
lezyonun sinirlarini ¢izmis ve alanin i¢inde elmas uglu cam oyma aleti ile maddi kayipl yara
olusturmuslardir. Nagata ve ark (2015), 8 mm capinda trefin kullanarak sirkiiler bir yara hatti
belirleyip mikro motor ile kornea yarasi meydana getirmislerdir. Sunulan ¢aligmada 6 mm
capinda biyopsi punch' 1 ile korneada olusturulacak olan yaranin dairesel sekilde sinirlar
belirlendi. Kornea bicagi ve Alger Brush kullanilarak epitel ve 6n stromal katman diseke
edildi, maddi kayipli yara olusturuldu. Biyopsi punch't steril olarak kolay temin edildi,
trefinden ucuzdu ve islem sirasinda kontrol altinda tutulmasi kolay oldu. Ayrica tekrarli
kullanimlarda sterilize edilebilme avantajina sahipti. Caligmada istenilen lezyon kolayca
olusturuldu. Uygulanan yontem ve kullanilan ekipmanin, deneme modelleri i¢inde secenek
olarak onerilebilecegi kanisina varildi.

Atiba ve ark (2015), korneanin alkali yanik iyilesmesi iizerine yaptiklar1 calismada 0,
24, 48 ve 72. saatlerde; Nagata ve ark (2015) tavsanlarda korneal yara iyilesmesi iizerine
yaptiklar ¢calismada da 24 saatte bir 6l¢iim yapmislardir. Korneanin yiizeysel yaralarinda 48-
72 saat i¢inde iyilesme goOzlendigi ve bu siiregte kornea kalinligindaki artisin epitel
proliferasyonuna bagli olarak en yiliksek diizeye ulastigi belirtilmistir. Ayni1 zamanda
korneanin iyilesme siirecinde morfolojik ve patolojik degisimlerin belirlenmesinde 72. saatin
kritik olduguna dikkat c¢ekilmektedir (Kuwabara ve ark, 1976; Kern, 1990; Gelatt, 2013;
Barnett ve Crispin, 1998; Carlson ve ark, 2003). Sunulan ¢alismada anilan bildirimlere paralel
olarak 72 saatlik kollajen bariyerin kullanilmasi da g6z oniine alinarak 0, 72 ve 96. saatlerde
Olctim yapilmistir. Bu zaman araligi elde edilen sonuglar degerlendirildiginde saglikli
sonuglar vermistir.

Korneal defektin dlciilmesi amaciyla farklit boyama yontemleri vardir. Richardson ve

floresein boyalar yaygin kullanilanlardir. Ubels ve ark (1982), Richardson ve floresein
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boyalarin kornea iyilesmesinin izlenmesindeki etkinligini karsilastirmiglardir. Richardson
boyanin 6dematoz korneanin normal kalinligmma doniisiinii, epitel hiicre gogiinii ve
fonksiyonel epitel bariyerin olusumunu engelleyerek normal korneal iyilesme siirecini
geciktirdigini belirtmislerdir. Floresein boyanin korneadaki re-epitelizasyona engel olmadigi
ve yara iyilesmesini geciktirmedigini rapor etmislerdir. Nagata ve ark (2015), korneal
iyilesmenin derecesini belirlemek i¢in floresein boyama testi kullanmiglardir. Yukarida anilan
bildirimlere paralel olarak kornea lezyonlarinin iyilesme siireci floresein boya yapilmak sekli
ile izlenmistir. Boya tutulum alanlar1 fotograflanarak bilgisayar ortamina yiiklenmistir.
Burada rakamsal alan 6lgtimleri gergeklestirilerek izlenmis ve yorumlanmistir. Ayn1 zamanda
pakimetrik ol¢limler ile kornea kalinligindaki degisimler izlenmistir.

Kornea kalinlhigint 6lgmek igin ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Von Bahr (1956),
tavsanlarda yaptig1 in vivo calismada ortalama kornea kalinliginin 0,4 mm oldugunu rapor
etmistir. Donn ve ark (1959), in vitro ¢alismada kornea kalinligin1 0,43 mm; Kaye ve Pappas,
(1962), 0,41 mm seklinde bildirmislerdir. Prince (1964), tavsanlarda merkezi kornea
kalinliginin 0,3-0,4 mm oldugunu belirtmistir. Farelerde konfokal mikroskop (Jester ve ark,
2001) ve tavsanlarda yiiksek frekansli ultrason (Allemann ve ark, 1993) ile kornea kalinlig1
Ol¢iilmiistiir. Schulz ve ark (2003), tavsanlarda yaptiklar1 ¢alismada ortalama degerin 0,356
mm oldugunu ifade etmislerdir. Kornea kalinligin1 6lgen cihazlar ultrasonik veya optik
yontem prensiplerine gore c¢alismaktadir. Ultrasonografik pakimetre cihazi ucuz, kolay
uygulanabilir ve Olgiimlerin tekrarlanabilir olmasi nedeniyle yaygmn olarak tercih
edilmektedir. Korneaya temas etmesi en onemli dezavantajidir. Probun korneaya bastirmadan
ve dik aciyla yerlestirilmesi dogru 6l¢iim i¢in 6nemlidir (Marsich ve Ilimore, 2000). Yapilan
caligmada kornea kalinligmmin Ol¢limiinde ultrasonografik pakimetre cihazi kullanilmagtir.
Deneme oncesi kornea kalinlikler1 FTS grubunda 413,36; SA grubunda 375,14 ve KB
grubunda 382,21 um degerleri elde edilmistir. Alinan sonuglar literatiir verilerle uyumluluk
gostermektedir.

Goziin ¢ok sayida korunma mekanizmasina karsin epitelyumdaki travma kaynakli
herhangi bir hasar veya lokal ya da sistemik immunsupresyon sonucunda goziin normal
florasindaki bakteriler enfeksiyon kaynagi haline gelir. Bu durumda antibiyotik sagaltimi
gereklidir. Sagaltimda gram pozitif ve gram negatif bakterileri kapsayacak genis spektrumlu
antibiyotikleri se¢cmek gerekir (Lesar ve Fiscella, 1985). Gruplar olusturulurken bu konu
dikkate alinarak bir grup, antibiyotik grubu olarak belirlendi. Calismada SA grubunda
veteriner hekimlikte pratikte yaygin olarak tercih edilen ve siprofloksasin i¢eren gz damlasi

tercih edildi. Giinde 4 kez 1' er damla ¢alisma siiresince uygulandi.
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Antibiyotikler sagaltici olmas1 yami sira okiiler ylizeyde punktat keratit, gecikmis
epitelizasyon, hiperemi ve kemozis gibi toksik etkilere ve daha da 6nemlisi gelisen ve artan
bakteri direncine yol acabilmektedir (Gelender ve Rettich, 1984; Cameron ve ark, 1991;
Catalanotti ve ark, 2005; Sharma 2011). Antibiyotige direncli bakterilerin artis1
arastirmacilarin farkli oftalmik sagaltim yontemlerine yonelmelerine neden olmustur
(Galperin ve ark, 2012). Sunulan tezde antibiyotik kullanimi olmaksizin kollajen bariyer
etkinliginin arastirilmasi amaglanmigtir. Bu arada antibiyotik etkinligi ayr1 bir grup olarak
degerlendirilmistir. Bu nedenle kollajen bariyer serum fizyolojik ile 1slatilarak kullanilmstir.

Yara iyilesmesinde ©Onemli bir yere sahip olan kollajen, korneada biiyiik bir
konsantrasyona sahip olmasi nedeni ile korneal yaralanmalarda ¢okerek daha derin katlarin
yikimlanmasin1 Onler. Kornea hasarinda lokal kollajenazlar artar. Hasar gormiis olan
epitelyumdan, keratositlerden, makrofaj ve polimorfniiklear l6kositlerden kollajenazlar
salinir. Bu durum korneal yapinin oldugu kadar kollajenin de yikimlanmasinda etkili olur.
Antikollajenazik etkili asetilsistein korneal yaralarin sagaltiminda kollajen fibrillerin
olusumunu aktive eder (Gokge, 1989; Giinay ve ark, 2005; Martin ve ark, 2019). Kopeklerde
yapilan bir ¢alismada farkli korneal lezyonlarin sadece %3' lik asetilsistein ile
sagaltilabilecegi bildirilmistir (Kanao ve ark, 1993). Kopeklerde deneysel olarak olusturulan
korneal defektlerde bir géze %3' liik asetilsistein giinde 3 kez 3-4 damla damlatilirken diger
goze serum fizyolojik 3-4 damla uygulanmistir. Calismanin 20. giiniinde asetilsistein
uygulanan gozlerde iyilesme gozlenirken kontrol grubunda tam bir iyilesme gozlenmemistir
(Glinay ve ark, 2005). Yapilan ¢calismada SA grubunda siprofloksasine ek olarak giinde 2 kez
%3" lik asetilsistein kullanilmistir. Kontrol (FTS) grubu ile karsilastirildiginda 72. ve 96.
saatlarde yapilan floresein boya tutulum alanlari, kornea opasifikasyonu ol¢timleri
sonuclarinin SA grubu lehine oldugu agikca ortaya konulmustur. Elde edilen bulgular literatiir
bildirimlere paralel géziikmiistiir.

Kollajen bariyer kullaniminin pratikliginin ve iyilesme tlizerindeki iistiin 6zelliklerinin
yani sira kullanim sirasinda dikkat edilmesi gereken bazi noktalar vardir. Yar1 saydam bir
yapist olmasina ragmen insanlarda yapilan uygulamalarda kollajen bariyer emilene kadar net
goriisli engelledigi bildirilmistir (Aquavella ve ark, 1988a; Wedge ve Rootman, 1992; Renard
ve ark, 1993). Hizli emilen tiirlerinin tekrar takilmalart nedeniyle sik miidahale
gerektirmektedir. Bu durum o6zellikle agresif hastalarda uygulamay: giiglestirmektedir.
Arastirmacilar 72 saatlik olanlarin kullaniminin daha kolay oldugunu, okiiler yiizeyde kalis
sliresinin arttigmi  ve tekrar eden islem kaynakli gecikmelerin Oniine ge¢ildigini

vurgulamaktadirlar (Wedge ve Rootman, 1992; Kuwano ve ark, 1997; Willoughby ve ark,
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2002). Tavsanlarda olusturulan lezyon tiim kornea yiizeyini kapsamadigi i¢in goriisii kismi
engellemekle birlikte ortadan kaldirmadi. Bu nedenle Aquavella ve ark (1988a) Wedge ve
Rootman (1992), Renard ve ark (1993)’nin bildirimleri ile ters diistii. Tercih edilen 72 saatlik
emilim siiresine sahip kollajen bariyerler iyi tolere edildiler ve tekrarli uygulamalarin 6niine
gecilmesinde etkin olacagi kanisi olusturdular.

Yaralanma sonucu korneanin saydamligini yitirip goriisiin kismen veya tamamen
engellenmesinin 6niine gegmek i¢in erken donemde tani ve sagaltim gereklidir. Kornea
yaralarinin ~ sagaltiminda g¢esitli medikal ve cerrahi yontemler vardir. Kornea
yaralanmalarinda, belirli yikici proteinazlarin asir1 ekspresyonu ve antiproteaz aktivitesindeki
azalmanin kombinasyonu, kollajenin ve kornea hiicre dist matriksinin diger bilesenlerinin
hizli bir sekilde bozulmasina yol agabilmektedir. Yaralanma sonrasi korneal ve konjunktival
savunma sistemi hasar gordiigli icin bakteriyel enfeksiyona acik hale gelir bu nedenle
antibiyotik kullanimi tercih edilmektedir (Ikeda ve ark, 2006; Dohlman ve ark, 2011).
Antibiyotik kullanimmin giin i¢inde ¢ok sayida uygulama gerektirmesinin yani sira
enfeksiyon riskine karst onlem amaciyla yaygin kullanimi direng gelismesine de yol
acmaktadir. Korneanin potansiyel rejenerasyonu, genisleme, goc, birlesme ve mitozu iceren
karmagik bir islemdir (Waring ve ark, 1982). Korneal yaralarin iyilesme siiresini kisaltmak
icin ¢ok sayida sagaltim yoOntemi gelistirilmistir. Topikal hiperosmotik soliisyonlar veya
pomatlar (Kirschner, 1990), epidermal biiytime faktorii (Kirschner ve ark, 1991),
glikozaminoglikanlar, kontakt lensler (Morgan ve ark, 1984) veya kollajen bariyerler
(Kirschner, 1990) medikal sagaltimda iyilesmeyi hizlandirmaya yonelik olarak tercih
edilmektedir. Korneadaki 6li epitelin debridmani (Peiffer, 1976), konjunktival pedikiil grefti
(Kuhns, 1976), c¢izgisel/grid keratotomi (Chavkin,1990; Champagne ve Munger, 1992;
Pickett, 1995), 3. g6z kapag flebi veya siiperfisial keratektomi (Peiffer, 1976; Kirschner ve
ark, 1991) cerrahi sagaltim yontemleridir. Hastanin mizaci, hasta sahibinin sagaltima
yeterince vakit ayilramamasi, hastanin sagaltim siirecinde Elizabet yakalik kullanmasi gibi ¢ok
sayida engel medikal sagaltimi giiclestirmektedir. Cerrahi sagaltim gerektiren durumlarda da
hekimin yeterli bilgi birikim ve deneyime sahip olmasinin yani sira medikal sagaltimdakine
benzer sinirlayici etmenler s6z konusudur.

Kollajen, yara ve llserlerde yara iyilestirici ajan olarak tercih edilmektedir. Korneal
epitel hiicreler icin destek gorevi Ustlenmektedir. Kollajen bariyerler korneal lezyonlarda
okiiler ylizeyin korunmasi amaci ile insan hekimliginde uzun siiredir kullanom alanina
sahiptir. Dehidre korneal kollajen bariyer kullanimi giin gectik¢e yayginlagsmakta ve etkinligi
ile ilgili arastirmalar yapilmaktadir (Stoop, 1970; Chvapil ve ark, 1973; Aquavella ve ark,
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1987; Mondino, 1991; Martin ve ark, 2019). Sunulan ¢alisma, korneal defektlerin onariminda
erken donemde (96 saat) tek basina kollajen bariyer kullaniminin klasik sagaltima gore daha
pratik bir uygulama olarak 6n goriilmesi lizerine planlanmustir.

Korneal yaralarin sagaltiminda bandaj lens kullanimi uzun siiredir tercih edilen bir
yontemdir. Bu yontemlerin en 0nemli avantaji kornea epiteline zarar veren sekonder goz
kapagi anomalileri veya normal goz kirpmak gibi mekanik travmalari engellemesidir. Bu
sayede hem agriy1 azaltir hem de epitel dokunun adezyonunu arttirir (Thoft, 1986). Hidrofilik
bandaj lenslerin gelistirilmesiyle oksijen gec¢irgenligi eski versiyonlara gore artmistir ancak
yetersizdir. Normal agik bir gdzde gézyasi film tabakasinda kismi oksijen basinci 155 mm Hg
iken goz kapaklar1 kapaliyken 40-50 mm Hg dir (Klyce ve Beuerman, 1988). Kullanilan
lensler oksijen basincini diisiirerek epitelyal hipoksiye neden olur ve bu durum korneal
neovaskiilarizasyonla sonuglanir (Poland ve Kaufman, 1988). Kollajen bariyerler ise kornea
epitelinin metabolizmasi i¢in yeterli oksijen gegirgenligi seviyesine sahiptir (Weissman ve
Lee, 1988). Epitelyal veya stromal defektli olgularda hidrofilik lens kullaniminda enfeksiyon
potansiyel bir komplikasyondur. Kollajen bariyerlerin tek kullanimlik ve eriyebilir olmasi bu
riski ortadan kaldirmaktadir (Aquavella ve ark, 1987; Klyce ve Beuerman, 1988; Poland ve
Kaufman, 1988). Sunulan ¢alismada, daha 6nce yapilan ¢alismalar ve kontakt lens kullanimin
tarihi siireci de dikkate alinarak kollajen bariyerin klasik sagaltim yontemleri icerisindeki
etkinligi arastirildi. Bu amagla tavsanlarda 6 mm c¢apinda siiperfisial keratotomi
gerceklestirildi. Ug farkli sagaltim ydnteminin kiyaslamasi yapildi. Farkli tip bariyerler igin
bildirilen komplikasyonlar ile kollajen bariyeri uygulamasi siirecinde belirtilen goriislere
paralel olarak karsilagilmada.

Kollajen, biyouyumluluk-biyobozunurluk 6zelligi ve hiicre kiiltiiriinde epitel hiicreleri
desteklemesi nedeniyle dermal yara iyilesmesinde ¢ok eski zamanlardan beri
kullanilmaktadir. Bu 6zellikleri géz 6niinde bulundurularak korneada kollajen bariyer olarak
kullanilmaya baglanmistir (Geggel ve ark, 1985). Kollajen bariyerler gilinlimiizde cerrahi
miidahale, travmatik veya non-travmatik korneal yaralarda okiiler ylizeyin korunmasinda
kullanilmaktadir (Willoughby ve ark, 2002). Croix ve ark (2001), korneal iilserlerde tek
basina keratotomi uygulanan kedilerde iyilesme oranmin diisiik oldugunu, siiperfisiyal
debridman sonrasi kollajen bariyer kullanildiginda iyilesme oraninin arttigini belirtmistir.
Kollajen yara iyilesmesinin en onemli yapilarindan birisidir ve dogal olarak ortaya c¢ikan
proteazlar tarafindan metabolize edilir (Stenzel ve ark, 1974). Saflastirilmis kollajen, yanik
sagalttm1 da dahil olmak iizere ¢esitli sagaltimlarda endikedir (Chvapil ve ark, 1973).

Oftalmolojide punktal tika¢ (Freeman, 1975) ve eksternal yama olarak kullanilmistir (Sheets
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ve Wasserman, 1986). Geggel ve ark (1985), kollajen jelin korneal epitel hiicrelerin in vitro
biliylimesi i¢in ¢ok iyi bir substrat oldugunu bildirmislerdir. Mevcut calismada ii¢ farkli
yontem uygulandi. Pakimetre ile kornea kalinlig1 6lgiildii, uygulanan sagaltim modellerinin
kornea kalinligina olan etkileri izlendi. Sifirinci giin ile 72. saate kadar olan silirede kalinlikta
artis oldugu, 96. saate kadar olan siirede de azalma oldugu saptandi. Bu gelisim kornea
yaralarinin iyilesme siirecine iligkin bildirimler ile uyumlu idi. Calisma siiresince her ii¢
yontem kiyaslamasinda kalinlik degisimine iligkin 6nemli bir farkliliginin olmadig1 goriildii.

Kollajen bariyerler, skleral dokudan (domuz) veya dermis dokusundan (sigir) koken
alan tip I ve tip III kollajen icerir. Uretim sirasinda kullanilan ultraviyole 15181 siiresine bagli
olarak kollajenin ¢apraz baglanmasi farkli sekillerde olur; bu sayede 12, 24 ve 72 saatlik
¢oziinme siireleriyle farkli ticari formlar1 olusturulmustur (Willoughby ve ark, 2002). Katarakt
operasyonu sonrasit ve kornea yaralarinin sagaltiminda kornea re-epitelizasyonu igin klinik
olgularda kullanilmistir. Bu olgularda sik kontroller ve istatistiksel analiz yapilmamasina
ragmen klinik olarak hastalar tarafindan iyi tolere edildigi ve re-epitelizasyona katkida
bulundugu bildirilmistir (Aquavella ve ark, 1987; Aquavella ve ark, 1988b; Poland ve
Kaufman, 1988). Ozellikle tavsanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda epitel defektlerde ve
keratotomi yaralarinda re-epitelizasyonu arttirdigi, korneay1 nemli tuttugu, stromal yangiy1 ve
O0demi azalttigi gorilmiistiir. Keratosit kaybini sinirlandirarak ve potansiyel subepitelyal
fibrozisi azaltarak stromal iyilesmeyi tesvik etmektedir (Willoughby ve ark, 2002). Calismada
kollajen bariyer (Vet Shield, OASIS®) olarak 72 saatlik form tercih edildi. Burada lezyonun
aktif oldugu donem ve kornea epitelizasyonunun baslangig¢ siireci dikkate alindi. Yetmisiki ve
96. saatlerde kornea kalinlik olgiimleri ve floresein boya tutulum testleri ile uygulanan
sagaltim modellerinin kornea lezyonunun toparlanma siirecine olan etkileri degerlendirildi.
Hem 72. hemde 96. saat degerlerinde kornea kalinlik 6l¢timlerinde gruplar arasinda fark
gozlenmedi. Ancak floresein boya tutulum degerleri ile defekt alani olgiimlerinde KB
grubunda 6nemli oranda kii¢iilme saptandi.

Kollajen lenslerin ilk 6rnekleri bulloz keratopatilerde rahatlik saglamak ve radyal
keratotomi sonrasi iyilesmeyi arttirmak amaciyla kullanilmistir (Fyodorov ve ark, 1985).
Kollajen bariyerlerin ve terapotik kontak lenslerin mekanik korneal debrideman sonrasi
kullaniminda etkinligi arastirllmistir. Her ikisinin de bolgeye gd¢ eden epitel hiicreleri, goz
kapagmin mekanik hareketlerinden koruyarak epitel proliferasyonu destekledigi ortaya
konulmustur (Shaker ve ark, 1989; Frantz ve ark, 1989; Simsek ve ark, 1996). Kollajen
bariyerler sadece serum fizyolojikle 1slatilarak kullanilabildigi gibi uzun siireli ila¢ salinim

aract olarak da kullanilabilmektedirler. Antibiyotik, antifungal, antiviral, vitamin,
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antienflamatuar, immunsupresif ve antikoagulan ajanlar ile kollajen bariyer 1slatilarak
kullanilabilir (Friedberg ve ark, 1991; Nassaralla ve ark, 1995). Burada kollajen bariyerlerin
direkt etkinligi arastirildi. Bu nedenle sadece serum fizyolojik ile 1slatilmak sureti ile kornea
iizerine yerlestirildi. Bu sekli ile kullanim etkinlik konusunda yeterli oldugunu gosterdi.
Antibiyotik emdirmek sureti ile kullaniminin baska bir ¢alisma konusu olabilecegi diisiintildii.

Floresein tutulumu dikkate alindiginda baslangicta lezyonlar FTS grubunda
32,129+1,58 mm?’ (ortalama+standart hata), SA grubunda 31,41+1,33 mm? ve KB grubunda
29,01+£0,92 mm2 olarak belirlendi. Yetmisikinci saatte yapilan floresein testine gore lezyon
alanlar1 FTS grubunda 16,87+2,25 mm? (ortalama+standart hata), SA grubunda 6,57+1,63
mm? ve KB grubunda 1,87+0,66 mm? olarak belirlendi. Yetmisikinci saatte dlciilen defekt
alanlarmin istatistiksel analizinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
(p<0,001) tespit edildi. En biiyilk defekt alaninin FTS grubunda oldugu saptandi. KB
grubundaki lezyonun SA grubundaki lezyona gore daha kiigiik bir alana sahip oldugu tespit
edildi. Doksanaltinci saatte yapilan Ol¢iimlerde ise kalan defekt alanlar1 FTS grubunda

2,17+£0,46 mm? (ortalama+standart hata), SA grubunda 1,97+0,48 mm?

ve KB grubunda
0,4240,18 mm?® seklinde 6lgiildii. Gruplar arasi farka bakildiginda, KB grubunda lezyon
alanindaki azalma diizeyr FTS ve SA gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001). Floresein boya tutulumu ile net bir sekilde iyilesme siireci gruplar arasinda
karsilastirmali olarak izlenebildi.

Kornea yaralarinin iyilesmesi iizerine yapilan arastirmalarda floresein testi ile alinan
fotograflarin dijital ortamlardaki 6l¢limlerinde Image J programi tercih edilmistir (Nagata ve
ark, 2015; Abdel-Naby ve ark, 2017). Programin yaptig1 hesaplamalar kalibre edilmis ve
sonuglart uluslararas1 degerlendirmelerde kabul gormiistiir (Abramoff, 2004; Schneider ve
ark, 2012). Mevcut calismada da literatiirler g6z 6niinde bulundurularak Image J programi
tercih edildi. Kobalt mavisi 1s1k altinda fotograflanan kornealarin, floresein tutulumu gosteren
alanlarmim ¢eperi Poligon isaretleme yontemi ile isaretlenerek mm?® cinsinden 6lgiildii ve
kaydedildi. Piksellerin mm' ye doniistiiriilebilmesi icin fotograflarda cetvel kullanildi. Her
ol¢timde cetvelin belirli boyu ¢izgisel metodla piksel olarak Sl¢iiliip mm biriminden degeri
girilerek kalibrasyonu yapildi. Kullanilan yontem 6nemli 6l¢iide zaman almasina ragmen hata
olasiligini diisiirerek oldukca giivenilir 6l¢iim yapmayi sagladi.

Postoperatif 0, 72 ve 96. saatlerde alinan Olglimlerde tiim gruplarda kornea
kalinhiginda ilk Olglime gore artis gbzlenmistir. Kornea kalinlig1 72. saat olglimlerinde tiim
gruplarda en yiiksek diizeye ulasmistir ve 96 saatte tiim gruplarda 72. saate gore azalma s6z

konusudur. Uygulamay1 izleyen ilk andan itibaren kalinlik artis1 yapilan isleme reaksiyon
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olarak normal bulunmustur. Olusturulan defektin doldurulmasi amaci ile hiicresel yapilardaki
degisim, kollajen fiberlerde biiziilme, keratosit-fibrosit degisimi, kollajen iiretimi siirecinde
meydana gelen diizensiz organizasyona bagli olarak korneada kalinlasma meydana geldigi
diistiniilmektedir.

Kornea epitelinin iyilesme kapasitesi ¢cok yiiksektir. Korneada yaralanma olustuktan
hemen sonra hiicresel yapilar agiga ¢ikar ve kisa siire icerisinde yarada birikir. Hasar goren
hiicreler birka¢ dakika icinde kaybolur ve epitel katmanin yara kenarlar1 keskin hatlarini
kaybeder. Ilk saat icinde kollajen fiberler biiziiliir ve yara kenarlar1 belirsizlesir. Stromanin
rejenerasyon yetenegi olmadigindan kollajendz skar dokusu veya hiperplastik epitel ile dolar
ve stromada orta diizeyde sigkinlik olusur. Stromal yaralarda avaskiiler iyilesmenin
sekillendigi bilinmektedir. Keratositler fibrositlere doniiserek mukopolisakkarit ile kollajen
sentezine baslar. Tip II kollajen iiretimi ve diizensiz organizasyonu korneal saydamligin
azalmasina neden olur. Yaralanmadan 24 saat kadar sonra mitozis aktif hale gelir. Epitel
hiicrelerin proliferasyonu 72. saate kadar devam eder ve korneal kalinligin artmasina sebep
olur, 3. giinden itibaren kornea kalinlig1 zamanla normale doner (Kuwabara ve ark, 1976;
Kern, 1990; Barnett ve Crispin, 1998; Gelatt, 2013). Oltulu ve ark (2013), kornea epitelini
kaldirtiktan sonra 0, 15 ve 30. dakikalarda pakimetre ile kornea kalinligin1 6lgmiislerdir.
Ortalama pakimetrik deger, kornea epiteli kaldirildiktan sonra 0, 15. ve 30. dakikalarda
sirastyla 410,38 um, 435,56 um ve 458 44um olarak bildirilmistir. Ubels ve ark (1982),
kornea kalinligini 12, 24, 48 ve 75. saatlerde 6lgmiislerdir. Epitel yara olusturulduktan sonra
kornea kalinliginda artis sekillenmistir. Kornea kalinligindaki artisin korneal yaralarin
lyillesme siirecinde meydana gelen hiicresel degisimler sonucu oldugu disiiniilmektedir.
Ayrica KB grubunda ilk 6l¢iimlerin ortalamasiyla 72. saatteki 6l¢iimlerin ortalamasi arasinda
86 pm artiy gozlenmistir ve bu artig diger gruplardan daha fazladir. Kullanilan kollajen
bariyerler 72 saatliktir ve 96. saatteki Ol¢climlerde kornea kalinlig1 azalmistir. Ancak yine de
ilk olciime oranlandifinda sonu¢ olarak kornea kalinligi artmustir. Insanlarda yapilan
caligmalarda 24 saat hidrojel kontakt lens kullaniminin kornea kalinligim1i % 4 oraninda
arttirirken, 24 saatlik kollajen korneal bariyerlerin kullaniminin % 3 oraninda arttirdigi
belirlenmistir (Ros ve ark, 1991). Literatiir veriye uygun olarak kollajen bariyer kullanima ile
korneal kalinlik artmistir; ancak bu artis analiz edildiginde kollajen bariyer kullanilan grup ile
kullanilmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark s6z konusu degildir. Korneal yara
iyilesmesi siirecindeki artis ile kollajen bariyerin etkisi sonucu olan artigin birbirinden

ayrilmasi i¢in daha ayrintili bir caligmaya gerek oldugu kanisina varilmistir.
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Shaker ve ark (1989), korneal yara iyilesmesi lizerine biri kontrol digeri ise kollajen
bariyer grubu olmak tiizere 2 gruptan ve toplam 10 kediden olusan bir ¢alisma yapmislardir.
Calismada korneal yara Olclimlerine gore kollajen bariyer grubunda kontrol grubuna gore
iyilesme daha hizli bulunmustur. Zamana gore gruplar arasinda Onemli bir fark
bulunamamistir. Tavsanlar {izerinde yapilan bir ¢alismada korneada 6 mm ¢apinda korneal
yara olusturulmustur. Kollajen bariyer ve kontrol gruplari olusturularak yara iyilesmesi
kiyaslanmistir. Calisma sonucunda kollajen bariyer ile sagaltilan grupta, kontrol grubuna gore
iyilesme onemli derecede (P < 0,01) hizli bulunmustur. Kollajen bariyer kullanilan grupta
tamamen iyilesme (73,96 saat) kontrol grubuna (83,41 saat) gore daha erken goézlenmistir
(Frantz ve ark, 1989). Kronik bilateral tilserli bir tavsanda yapilan ¢alismada kollajen bariyer
kullanimi oldukga basarili sonu¢ vermistir (Eshar ve ark, 2011).

Sunulan tezde, ¢aligma siiresi boyunca FTS grubunda giinde 4 kez, SA grubunda ise
giinde toplam 6 kez damla damlatildi. Uygulama sirasinda bir yardimer tarafindan zapt-1 rapta
gerek duyuldu. Hayvanlar her uygulamada biraz daha huysuz davranmaya basladilar. FTS ve
SA gruplar1 zaman ve isglicii gerektirdi. KB grubu herhangi bir ekstra uygulamasi olmadigi
icin damla uygulanan gruplara goére uygulama kolayligi ve zamandan tasarruf sagladi. Ayrica
KB grubundaki tavsanlarda yapilan gérme testi, yeme ve suya kolayca ulagsmalari ile goriisiin
engellenmedigi belirlendi.

Calismada yapilan defekt alan1 Olglimlerine gore iyilesmenin KB grubunda diger
gruplara oranla 6nemli derece hizli oldugu ortaya konmustur (Tablo 6). Zamana gore de
gruplar arasinda iyilesme diizeyi incelendiginde en fazla iyilesme KB grubunda olmustur
(Tablo 8). FTS grubunda 96. saatte yapilan 6l¢iimlerde floresein testi negatif olmasina ragmen
korneada opasite kaldigi agik¢a goriilmektedir. Kollajen bariyerin korneal iyilesmede iistiin
oldugu agikca goriilmektedir. Go6z kapaginin hareketlerinin re-epitelizasyon {izerindeki
olumsuz etkisi bilinmektedir. FTS ve SA grubunda goz kapagmin mekanik etkileri devam
ederken KB grubunda bu engellenmektedir. Kollajen bariyerlerin epitel gogiine engel
olmamasi, korneayr nemli tutmasi, keratosit kaybini azaltmasi ve subepitelyal fibrozisi
azaltmasi ile stromal iyilesmeye destek olmasi gibi 6zellikleri ile iyilesmeyi hizlandirdigi

goriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Deneysel model goz calismalar1 i¢in ideal denek olarak bilinen tavsanlarda deri
punch biyopsi materyali ve Alger brush kullanimi ile basarili, hizli ve ucuz bir sekilde kornea
hasar1 meydana getirilebilecegi belirlendi.

2. Kornea hasarlarinin sagaltiminda, Kkollajen bariyerin siprofloksasin-asetilsistein
kombinasyonuna gore daha hizli ve daha basarili bir iyilesme siireci sagladigi saptandi.
Yetmisikinci saatte yapilan ol¢iimlerde floresein boya tutulumu gosteren defekt alanlar1 FTS
grubunda 16,87+2,25 mm?, SA grubunda 6,57+1,63 mm? olarak tespit edilirken KB grubunda
1,87+0,66 mm? olarak tespit edildi. Doksanaltinci saatte yapilan dlciimlerde ise FTS grubunda
2,1740,46 mm? SA grubunda 1,97+0,48 mm? ve KB grubunda 0,42+0,18 mm? seklinde
olgtildi. Kalan defekt alanlarinin 72. ve 96. saatte yapilan 6l¢timlerinde, gruplar arasindaki
fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0,001).

3. Kollajen bariyerlerin, epitel ve stromal iyilesmeyi tesvik etmesi, lokositler ve
bakterilerden {iretilen kollajenlerin notralizasyonunu saglamasi, korneal yangi ve d6demi
azaltmasi, uzun siireli ilag salinim araci olarak kullanilabilmesi ile korneal yara ve
iilserasyonlarda etkin bir sagaltim araci olarak iilkemizde de degerlendirilebilecegi diisiiniildii.

4. Uzun siireli kollajen bariyerin hekim tarafindan pratik bir sekilde uygulanabiliyor
olmasi hem hekimleri hem de hasta sahiplerini sik, tekrarli gz damlasi uygulamasindan
kurtarmaktadir. Kornea {ilseri/yarast olgularinda giinde 5-6 kez gz damlasi damlatmak
gerekmektedir, bunun miimkiin olmadigi, ozellikle agresif veya sahibi giin boyu evde
olamayan hayvanlarda kollajen bariyerin pratik ve etkili bir sagaltim araci olarak

onerilebilecegi kanisina varildi.
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Yiiriitiiciisii
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Hayvan
Calismasi

EK (ADU HADYEK Karari)

T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK
KURULU
(AYDIN ADU-HADYEK)

Aydin, 26/03/2019

: Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2019 Yili III. Oturum
: 64583101/2019/028

: Kornea yaralarinda dehidre korneal kollajen bariyerlerinin (Vet Shield OASIS) etkinliginin
arastirilmasi: Deneysel tavsan modeli.

: Ali BELGE

: Biigra KIBAR KURT

Bu ¢alisgmanmn higbir béliimiinde:

Insan embriyosu ve fotusu kullanilmasi
Insan embriyosu ve fotusu dokularinin kullanilmasi

Diger insan doku ve hiicrelerinin kullanilmasi

insanlarda arastirma
insan olmayan primatlarin kullanilmasi
Transgenik hayvanlarin kullaniimasi

Hayvanlarda genetik modifikasyon 6ngériilmemistir.

Bu calismanin yapilmasinda etik agidan bir sakinca bulunmamaktadir.
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Bu rapor, sadece Adnan Menderes Universitesi’nde yapilacak ¢alismalar igin gegerlidir.
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